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Povzetek 
Da bi ugotovili, kakšnemu mehanizmu bo podvrženo sproščanje določene farmacevtske 
oblike (FO), je bilo razvitih mnogo in vitro testov, s katerimi lahko posnemamo pogoje 
vzdolž prebavnega trakta bolje kot s farmakopejskimi metodami. S tem namenom smo v tej 
magistrski nalogi preučevali sproščanje dipiridamola (DIP) iz tablet na pretočnem sistemu s 
steklenimi kroglicami v zaporedju medijev, ki ponazarjajo individualne in vivo profile pH. 
Izbrani profili pH, ki so bili predhodno že ponazorjeni, predstavljajo različne vrednosti pH 
in različne čase zadrževanja v posameznih delih prebavnega trakta. Profile pH smo morali 
le optimizirati z zamenjavo medijev v tolikšni meri, da smo dosegli ustrezno stopnjo 
ujemanja s profilom in vivo iz študije pH na prostovoljcih, vzete iz literature. Izdelali smo 
tablete z različnimi sestavami in na podlagi testiranja sproščanja na USP II izbrali ustrezno 
končno sestavo, s katero smo izvedli teste sproščanja v pretočnem sistemu. Končna FO je 
vsebovala 25,0 % dipiridamola in 75,0 % hidroksipropilmetilceluloze (HPMC, Pharmacoat 
603). Tekom poskusov sproščanja v pretočnem sistemu je prišlo do obarjanja DIP zaradi 
prenasičenja pri dvigu pH, ki je ponazarjal prehod iz želodca v duodenum. Zaradi tega smo 
se poslužili dvojnega vzorčenja, s katerim smo istočasno določili celokupno koncentracijo 
sproščenega DIP in delež raztopljenega DIP. Deleži sproščenega DIP so se med celokupnim 
in raztopljenim vzorcem razlikovali, saj je zaradi dviga pH po ponazoritvi prehoda v 
dvanajstnik prišlo do obarjanja. V primeru celokupnega vzorca je zaradi izpiranja oborine iz 
odvodne cevke prišlo do lomov na krivulji sproščanja. Glede na rezultate sproščanja smo 
ugotovili, da različen čas zadrževanja v kislini in koncentracija uporabljene kisline vplivata 
na delež sproščenega DIP v največji meri. Daljši kot je bil čas zadrževanja v kislini, večja 
koncentracija DIP se je sprostila iz tablete. Ugotovili smo tudi, da obstaja možnost vplivov 
pH, hitrosti naraščanja pH tekom profila pH, razpada tablete in medija, ki sledi po 
ponazoritvi prehoda v dvanajstnik, na hitrost sproščanja DIP v pretočnem sistemu. Izvesti bi 
bilo potrebno nadaljnje raziskave, da bi določili ključne faktorje sproščanja DIP v pretočnem 
sistemu. 
Ključne besede: dipiridamol, pretočni sistem s steklenimi kroglicami, profili pH celotnega 
prebavnega trakta, testiranje sproščanja, supersaturacija 
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Abstract 
Many in vitro tests that can simulate gastrointestinal conditions in vitro more closely than 
pharmacopoeial methods have been developed. With this purpose we have evaluated in this 
thesis the release of dipyridamole (DIP) from tablets using the flow-through system with 
glass beads in a sequence of media that illustrates individual pH profiles. Selected pH 
profiles, that have been simulated before, represent different pH values and different 
retention times along the gastrointestinal tract. pH profiles had to be optimised by slightly 
changing the media sequence in order to achieve a certain degree of analogy with the in vivo 
pH profiles from study on volunteers from the literature. We made tablets with different 
compositions and, based on the dissolution test in USP II, selected the formulation with a 
suitable composition, which was tested in the flow-through system. The final formulation 
contained 25.0% of dipyridamole and 75.0% of hydroxypropyl methylcellulose (HPMC, 
Pharmacoat 603). During dissolution tests in the flow-through system precipitation was 
observed due to supersaturation of DIP after the increase in pH value, which simulated the 
passage from the stomach to the duodenum. For this reason, the collected samples were 
prepared in two different ways, which enabled us to simultaneously determine the total 
concentration of the released DIP and the percentage of the dissolved DIP. The proportions 
of the dissolved and total released DIP in the samples differed from each other because the 
increase in pH value that simulated the passage from the stomach to the duodenum produced 
drug precipitation. In the case of the total DIP release profiles broken curve of drug release 
occurred due to the transfer of the accumulated precipitate in the drainage tube in the 
cylinders with collected samples. Based on the results, we determined that different retention 
times in the acid and acid concentration influenced the release of DIP the most. The longer 
the retention time, the higher the concentration of the total released DIP. An observation 
made during this research suggests, that the pH, the rate of pH increase along the profile, the 
disintegration of the tablet and the medium that simulates the passage through small intestine 
could all influence the dissolution rate of DIP in the flow-through system. Further research 
would be required to determine the key factors of DIP release in the flow-through system. 
Key words: dipyridamole, flow-through system with glass beads, whole gastrointestinal 
tract, pH profiles, dissolution test, supersaturation 
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1 Uvod 
1.1 Dipiridamol  
Dipiridamol (DIP) je šibka baza, katero po glavnem mehanizmu delovanja uvrščamo med 
zdravilne učinkovine s protitrombotičnim učinkom brez heparina (1). To pomeni, da 
učinkovina na mestu delovanja onemogoča nastanek strdkov, oziroma bolj natančno, zavira 
akumulacijo trombocitov tako, da prepreči njihovo lepljenje in posledično ne pride do 
nastanka strdka (2). Gre omeniti tudi, da DIP zavira privzem adenozina v eritrocite, 
trombocite in endotelijske celice, kar še potencira protitrombotični učinek. Največkrat se 
DIP uporablja v kombinaciji z drugimi antikoagulantnimi zdravili (2). Po biofarmacevtskem 
klasifikacijskem sistemu (BCS) DIP sodi v II. b razred, saj odraža visoko permeabilnost in 
s pH-jem pogojeno topnost - bolje topen je v kislem in slabše v nevtralnem in bazičnem 
mediju (3). Struktura DIP je razvidna iz slike 1. 
 
Slika 1. Struktura dipiridamola 
1.2 Sproščanje 
Da je zdravilo učinkovito moramo najprej doseči uspešno sprostitev zdravilne učinkovine iz 
farmacevtske oblike (FO). Za nadaljnje porazdeljevanje po telesu mora biti zdravilna 
učinkovina raztopljena v okoliškem mediju (4). To pa zavisi od tega, ali gre za šibko bazično 
ali kislo učinkovino, od lastnosti same učinkovine in kakšen je pH okoliškega medija (5). 
Namreč tekom prebavnega trakta najdemo tekočine z različnim pH, ki vplivajo na obnašanje 
zdravilnih učinkovin.  
Če govorimo o šibko bazičnih učinkovinah, so te v osnovi bolje topne v kislem in slabše v 
bazičnem mediju. Torej je za pričakovati, da se bo DIP po zaužitju dobro raztapljal v želodcu 
pod pogoji na tešče, nadalje v distalni smeri prebavnega trakta pa precej slabše ali pa sploh 
ne. Govorimo o ti. pH-pogojeni topnosti, ki močno vpliva na šibke baze, zaradi mesta 
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absorpcije, ki ga predstavlja tanko črevo (5). Posledično ima tudi DIP različno topnost v 
mediju z različnim pH. Npr. v mediju s pH=2,5 znaša topnost DIP 29 mg/ml, v nevtralnem 
mediju (pH=7,0) pa 5 µg/ml (5). Učinkovine, katerih topnost je manjša od 100 µg/ml so 
prepoznane kot slabo topne (6). Opažamo, da je razlika v topnosti pri različnih pH precejšnja, 
kar posledično vpliva tudi na biološko uporabnost. Sploh, ker je v tem primeru učinkovina 
najslabše topna v črevesju, kjer poteka glavni del absorpcije. Zato je pomembno, da se 
zdravilna učinkovina sprosti in raztopi v zadostni meri, da dosežemo terapevtski učinek (4).  
V primeru učinkovin II. razreda po BCS klasifikaciji, pomemben faktor absorpcije 
predstavlja raztapljanje, katerega omejitev je lahko kinetičnega ali ravnotežnega značaja (4). 
Če gre za kinetično omejeno raztapljanje se odmerek učinkovine ne raztopi dovolj hitro, 
medtem ko potuje skozi prebavni trakt, oziroma skozi del prebavnega trakta, ki je relevanten 
za raztapljanje. Pri ravnotežni naravi omejujočega raztapljanja pa ni na voljo dovolj 
tekočine, ki bi omogočala uspešno raztapljanje celotnega odmerka učinkovine. Torej, hitrost 
raztapljanja je izrednega pomena že pri načrtovanju FO. Za prvi občutek, se lahko v tem 
primeru poslužimo računanja razmerja odmerek : topnost, ki nam v grobem pove koliko 
tekočine bi bilo potrebno, da se odmerek učinkovine popolnoma raztopi. Za DIP bi, po naših 
izračunih, v primeru uporabe Persantina® (FO na tržišču) s 100 mg odmerkom DIP to 
pomenilo, da potrebujemo 20.000 litrov črevesne tekočine, z ozirom na zgoraj omenjeno 
topnost v nevtralnem mediju (1,4). Že številka nam sama po sebi pove, da tolikšne količine 
medija naše črevesje ne premore.  
 
Slika 2. Prikaz odnosa topnosti v odvisnosti od pH za šibko bazično spojino s pKa=5. S predstavlja topnost, S0 
predstavlja topnost neionizirane oblike, pKa-konstanta disociacije kisline. Povzeto po članku (6) 
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Naslednji pomemben faktor, ki igra veliko vlogo pri raztapljanju učinkovine je njen pKa, 
oziroma konstanta disociacije kisline. Ta parameter nam takoj pove v katerem pH območju 
bo učinkovina bolje topna. Na primer, za DIP pKa znaša 6,4 (5). To pomeni, da je učinkovina 
rahlo bazična in bo zato bolje topna pri pH vrednostih, ki so za več kot eno enoto manjše od 
dane vrednosti pKa (6). Takrat se poveča delež ionizirane oblike učinkovine in posledično 
pride do povečanja intrinzične topnosti, zaradi česar se učinkovina raztopi v večji meri. To 
je bolje razvidno iz slike 2, ki prikazuje linearen odnos v tem območju, in sicer med 
logaritmom topnosti in pH, za primer šibko bazične spojine s pKa=5. Omenjen pojav je 
možen, dokler ni dosežena maksimalna topnost. Zato je vpliv pH v prebavnem traktu 
izrednega pomena za topnost učinkovin.  
1.3 Problematika s pH pogojene topnosti 
Vrednosti pH tekočin v prebavnem traktu lahko, predvsem v želodcu, precej nihajo, kar 
lahko oteži sproščanje učinkovine. S staranjem, pri različnih patofizioloških stanjih, ob 
sočasnem zaužitju s hrano ali pa s sočasno aplikacijo specifičnih učinkovin (zaviralci 
protonske črpalke, antacidi, antagonisti histaminskih H2 receptorjev), pride do dviga pH v 
želodcu (5,6). Vrednosti pH želodca se v navedenih primerih lahko dvigne nad pH=6 in so, 
v primerjavi z normalnim pH želodca (pH=1-3), bistveno višje (4). V kolikor govorimo o 
oslabelem izločanju kisline v želodec, to imenujemo hipokloridija, če pa do izločanja 
želodčne kisline ne prihaja pa to imenujemo akloridija.  
Za sproščanje šibko bazičnih učinkovin je pH želodca zelo pomemben. Torej, če pride do 
katerega od zgoraj naštetih vplivov na pH, se raztapljanje DIP v želodcu bistveno zmanjša. 
To potem lahko vpliva na količino učinkovine, ki se posredno lahko absorbira, kar se lahko 
kaže kot manjši terapevtski učinek. Po podatkih iz literature (5) so v klinični študiji testirali 
vpliv dviga pH nad 5,0 v želodcu na sproščanje DIP. Dvig pH želodca so dosegli z aplikacijo 
famotidina skupaj z DIP. Maksimalna plazemska koncentracija DIP je padla za 79 %, 
površina pod krivuljo plazemskih koncentracij (AUC) pa se je zmanjšala za 37 % v 
primerjavi s povprečnimi kontrolnimi vrednostmi AUC. 
Ob prehodu v proksimalni del tankega črevesja se pH tekočin bistveno zviša, to pa vpliva 
tudi na sproščanje učinkovin (4). V primeru DIP pride zaradi spremembe pH do velike 
razlike v topnosti, kar privede do več različnih aspektov. Najprej se zaradi zvišanja pH 
zmanjša delež ionizirane učinkovine in se začne povečevati delež ne-ionizirane oblike (5). 
To predstavlja prednost v procesu absorpcije, v kolikor neionizirana oblika ostane 
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raztopljena, saj membrano prehajajo učinkovine, ki niso v ionizirani obliki, kar v primeru 
dobre absorpcije pomeni velik privzem učinkovine v krvni obtok. Vendar pa, ker gre za 
izredno veliko razliko v topnosti, lahko zaradi le-te pride do pojava prenasičenja in 
posledično obarjanja učinkovine zaradi prenasičenja (7). Pojava sta pravzaprav med seboj 
povezana. Pri prenasičenju govorimo o koncentraciji učinkovine v mediju, ki presega 
ravnotežno topnost, vendar ta še vedno ostaja raztopljena. Stanje je nestabilno in posledično 
pride do obarjanja, ki ga lahko sproži sprememba pH, peristaltika ali komponente prisotne 
hrane v prebavnem traktu (7). S tem ko pride do obarjanja, se tvorijo delci trdne snovi, ki se 
ne morejo absorbirati. 
1.3.1 Dodatki modifikatorjev pH mikrookolja v FO 
Ker DIP in vedno več šibko bazičnih učinkovin izkazujejo slabo topnost je bilo razvitih tudi 
nekaj pristopov v razvoju FO, s katerimi bi izboljšali biološko uporabnost (8). Med njimi 
najdemo trdne disperzije, kombinacije s ciklodekstrini, samo-emulgirajoče dostavne 
sisteme, uporabo mikrodelcev in tudi modifikatorjev pH mikrookolja v FO. Slednji so bili 
uporabljeni v študiji Onoue in sodelavcev (8), kjer so poskušali z vgrajevanjem fumarne 
kisline v FO vplivati na topnost DIP z vplivom na pH mikrookolja. Na ta način so želeli 
zmanjšati učinek prenasičenja in posledičnega intenzivnega obarjanja ter izboljšati 
absorpcijo DIP v črevesju. Uporabljene so bile granule s 30 % DIP, pripravljene ročno, s 
pomočjo 5 % raztopine hidroksipropilceluloze (HPC). Granule so vsebovale: 0 %, 15 %, 30 
% ali pa 60 % fumarne kisline (FK), za dopolnitev FO pa sta bila dodana HPC in manitol. 
FO s 60 % FK se je izkazala za obetavno in tudi in vivo dosegla skoraj enak plazemski profil 
na podganah s hipokloridijo, kot pri podganah z normalno nizkim pH v želodcu. S tem 
sklepom so avtorji potrdili od pH neodvisno raztapljanje pripravljenih granul z DIP in 
potencialno uporabnost pristopa za izboljšanje terapevtskega učinka DIP (8).  
Drug pristop izdelave FO s pH modifikatorji, ki smo ga zasledili, je bil vgradnja 
modifikatorja pH v trdno disperzijo, katero so Kojo in sodelavci (9) izdelali na osnovi 
polimera Eudragit S100. Kot najbolj ustrezen pH modifikator so izbrali vinsko kislino (VK), 
saj se je v njeni prisotnosti, v fosfatnem pufru (pH=6,8), raztopil največji delež DIP, v 
primerjavi z ostalimi modifikatorji. Iz rezultatov je razvidno, da je bilo sproščanje DIP iz 
trdne disperzije v kislini (pH=1,2) in pufru (pH=6,8) primerljivo, kar potrjuje od pH 
neodvisno raztapljanje. Kljub temu pa je zaradi prisotnosti VK, prišlo v FO do nestabilnosti 
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DIP, pri daljšem času shranjevanja. Glede na posnete spektre FT-IR so zaznali interakcije 
med DIP in polimerom, ob prisotnosti VK, kar avtorji označujejo kot nestabilnost FO (9).  
1.4 In vitro metode za testiranje raztapljanja 
Z in vitro metodami poskušamo napovedati obnašanje zdravila in vivo. Zato se in vitro testov 
poslužujemo v različnih fazah razvoja FO, kot so preverjanje in izboljševanje sproščanja, 
preverjanje stabilnosti in tudi pri podpori bioekvivalenčnih študij (10). To se le nekatere 
aplikacije od mnogih, ki nakazujejo pomembnost in uporabnost omenjenih metod. 
Zaradi vedno večje strukturne kompleksnosti, je večina novo odkritih učinkovin v vodi slabo 
topnih (11). Posedujejo namreč večji lipofilni del molekule in večjo molsko maso kar 
zmanjša topnost v vodi. Kljub temu, da večja lipofilnost pripomore k dobri permeabilnosti 
črevesne stene, topnost predstavlja omejitveni faktor pri absorpciji, kar se odraža na biološki 
uporabnosti. Posledično konvencionalni in vitro testi raztapljanja, ki ne ponazarjajo 
fizioloških pogojev, običajno niso več reprezentativni za dobro in vitro in vivo korelacijo 
(IVIVC) (11). 
Zatorej se razvijajo nove in vitro metode testiranja raztapljanja, ki omogočajo bolj natančno 
posnemanje pogojev v prebavnem traktu: sestave medija, omogočajo menjavo medija, 
spreminjanje pH, simulacijo absorpcije, simulacijo fiziološkega volumna tekočin v 
prebavnem traktu, hidrodinamike in ostale fiziološke faktorje, da bo podobnost z in vivo 
parametri, kar se da visoka (10,11). Posledično to predstavlja kompleksen in vitro sistem, ki 
pa je težje izvedljiv in zapleten za vsakodnevno rabo. Torej, potrebujemo nek kompromis 
glede izbire ustrezne in vitro metode, ki bo dovolj reprezentativna, bo dajala konsistentne 
rezultate in bo dovolj enostavna za uporabo. V nadaljevanju bodo predstavljene različne 
izpeljanke in vitro metod za testiranje sproščanja učinkovin, za katere je značilna pH 
pogojena topnost, kot npr. DIP.  
Ko govorimo o konvencionalnih testih sproščanja, poznamo kar nekaj farmakopejskih 
naprav oziroma metod: naprava s košarico (USP I), naprava z veslom (USP II), recipročni 
cilindri (USP III), pretočna celica (USP IV)) (12). Od teh se največ uporabljata napravi I in 
II, pri katerih lahko naletimo tudi na nekaj omejitev pri ponazarjanju in vivo fizioloških 
pogojev in vitro. Test raztapljanja v aparaturah I in II lahko poteka le v enem mediju 
naenkrat, torej ne moremo simulirati sproščanja z gradientnim spreminjanjem sestave 
medija, kot to poteka in vivo (10). USP III in IV ponujata možnost dovajanja svežega medija 
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in omogočata nekoliko boljše ponazarjanje fizioloških pogojev, vendar kljub temu še vedno 
naletimo na omejitve. USP III ima po mnenju avtorjev bolj zapleten način vzorčenja glede 
na ostale USP metode in težje zagotavlja sink pogoje za slabo topne učinkovine (10).  
Medtem pa USP IV omogoča zvezno spreminjanje pH in dovajanje svežega medija, s 
pomočjo vzpostavljenega pretoka (10,13). Paprskarova in sodelavci (13) so raziskovali 
sproščanje in obarjanje slabo topnih bazičnih učinkovin s pomočjo USP IV (13). Uporabili 
so 100 mg tablete DIP (Persantin®), in tablete cinarizina (Stugeron®). Rezultate sproščanja, 
dobljene z aparatom USP IV, so primerjali z rezultati, dobljenimi v poskusih z USP II, z 
uporabljenim volumnom medija 240 ml. Poskus v USP II je potekal tako, da so z ozirom na 
različne čase praznjenja želodca zamenjali kisel medij s pufrom pH 6,8 po 10, 20 ali 30 
minutah. Celoten poskus je trajal 60 minut, ne glede na čas menjave medija. Pri poskusih z 
USP IV so prav tako menjali kisel začetni medij po 10, 20 ali 30 minutah s pufrom pH 6,8, 
celoten čas poskusa je bil ponovno 60 minut. Medij so dovajali s hitrostjo pretoka 8 ml/min, 
saj se je izkazal kot najbolj primerljiv s hitrostjo mešanja 50 obratov/min, kar so uporabili v 
USP II. Pri poskusih v USP II je prišlo do prenasičenja, saj je vsa raztopljena učinkovina ob 
času spremembe medija ostala v sistemu in se nato oborila. Medtem pa do obarjanja v USP 
IV ni prišlo, saj je bil konstanto dovajan svež medij, učinkovina pa se je odstranjevala iz 
sistema. Ugotovili so, da v primerjavi z USP II, USP IV dosega višje deleže raztopljene 
učinkovine v istem volumnu zaradi sprotnega odvajanja učinkovine. Tako namreč ne pride 
do akumulacije učinkovine v mediju, ki bi upočasnila nadaljnje raztapljanje učinkovine (13).  
1.4.1 Dvofazni in vitro test raztapljanja 
Prvi nefarmakopejski sistem, na katerega se bomo ozrli je modificiran dvofazni USP II test 
raztapljanja, ki ima v posodo dodatno vgrajeno bireto in pH senzor. S takšnim sistemom so 
Heigoldt in sodelavci (10) testirali obložene pelete in obložene tablete DIP ter pelete in 
tablete s podaljšanim sproščanjem s šibko bazično učinkovino BIMT 17. Sproščanje so 
izvajali 24 ur, začenši z eno uro pri pH=2, nato so dvignili pH na 5,5 in po petih urah 
celotnega poskusa na 6,8. Na vrhu vodne faze v posodi je bil prisoten n-oktanol, ki je 
simuliral absorpcijo. Z gradientnim spreminjanjem pH so simulirali prehod skozi celoten 
prebavni trakt, FO pa so bile nameščene v posebne uteževalce v vodni fazi, da ni prišlo do 
neposrednega kontakta z organsko fazo. Vzorčili so iz obeh faz in potem rezultat predstavili 
kot vsoto koncentracij raztopljene učinkovine v obeh fazah. Tekom poskusa je namreč 
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potekalo porazdeljevanje učinkovine iz vodne v organsko fazo, s čimer so se želeli izogniti 
obarjanju v vodnem mediju.  
Rezultati so bili primerjani s konvencionalnim testom USP I in z absorpcijskimi profili 
pacientov, ki so vzeli omenjene FO na tešče. Z dvofaznim in vitro testom so napovedali nižje 
vrednosti, glede na vrednosti iz in vivo študije. Prav tako so opazili, da se je dalj trajajoče 
sproščanje in vitro, odražalo in vivo z višjo biološko uporabnostjo. V primeru primerjave 
dvofaznega in vitro testa z USP I niso uspeli najti vzporednice, s katero bi povezali 
sproščanje v omenjenih in vitro testih in uporabljene FO, zaradi česar so rezultate testa USP 
I ocenili kot dvomljive. Avtorji članka rezultate dvofaznega in vitro testa, na podlagi dobre 
primerjave z in vivo študijo, ocenjujejo kot dovolj primerljive za uporabo modela v razvoju 
FO s prirejenim sproščanjem za učinkovine, ki jih uvrščamo v BCS II. razred (10).  
1.4.2 In vitro-in silico-in vivo sistem 
Kot na mnogih področjih, so računalniki pomembno orodje za analizo rezultatov. Uporabni 
so tudi za izdelavo simulacij, kar je bilo nedavno uporabljeno tudi na področju testiranja 
sproščanja. Kambayashi in sodelavci (14) so uporabili matematične modifikacije Noyes-
Whitney-eve enačbe v sklopu programov za simulacijo, STELLA® in GraphPad Prism®, da 
bi napovedali sproščanje učinkovine in vivo. Pri tem so upoštevali parametre pridobljene iz 
in vitro testov raztapljanja in iz posebej narejenih testov obarjanja. Raziskovali so namreč 
vpliv dvignjenega pH na sproščanje FO v želodcu, ki bi bil pri pacientih povzročen z 
antacidi, inhibitorji protonske črpalke in antagonisti histaminskih H2 receptorjev. Poskuse 
so izvedli za tablete z DIP (Persantin®), prasugrelom (Effient®) in nelfinavirjem (Viracept®). 
In vitro testiranje sproščanja je bilo narejeno v USP II, v biorelevantnih medijih, ki 
ponazarjajo medije želodca in črevesja, ter v prečiščeni vodi za posnemanje želodčnega 
medija s povišanim pH. Koncentracije učinkovin v določenih časovnih točkah, ki so bile 
predvidene s pomočjo in silico-in vitro modela, so bile nižje v primerjavi z vrednostmi in 
vivo študije iz literature (15), ki je bila narejena z enakimi tabletami, pri normalno nizkem 
pH v želodcu. In sicer, s simulacijo so predvideli 55 % nižjo maksimalno koncentracijo in 
19 % zmanjšanje AUC glede na in vivo podatke. Razlog za razlike med in vivo podatki in 
napovedanimi vrednostmi in silico pripisujejo tvorbi stožca v delovni posodi pri in vitro testu 
sproščanju, v mrtvem območju, ki je vplival na sproščanje in posledično na matematične 
parametre v programih. Posledično pride tudi do vpliva na koncentracije predvidene s 
simulacijo, kar pojasnjuje nižje vrednosti. Pod pogoji nevtralnega pH v želodcu, ki so ga 
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ponazorili s sproščanjem v vodi, pa so se napovedane vrednosti dodobra ujemale z in vivo 
vrednostmi. S tem sklepajo na uporabnost in silico modela za napovedovanje sproščanja v 
razvoju FO za omenjene šibke baze (14). Potrebne bi bile še nadaljnje raziskave, da bi to 
potrdili.  
1.4.3 Večprostorni modeli 
1.4.3.1 GIS 
Ideja je razviti sistem, ki bo, kar se da točno posnemal pogoje v prebavnem traktu in bil 
hkrati čim bolj enostaven. Vemo pa, da je prebavni trakt kompleksen del našega telesa in ga 
težko ponazorimo v enem koraku. S tem namenom se razvijajo več-prostorni modeli, ki 
predstavljajo različne dele prebavnega trakta kot individualna okolja, povezana v celoto.  
Matsui in sodelavci so razvili tri-prostorni model, imenovan želodčno-črevesni simulator 
(»GastroIntestinal Simulator-GIS«), v kateremu vsaka posoda predstavlja drug prostor 
prebavnega trakta in sicer - želodec, duodenum in jejunum, kot je razvidno iz slike 3 (3,11). 
Med seboj so posode povezane s cevkami in peristaltičnimi črpalkami in vsaka posoda 
posledično ponazarja drugačne pogoje, skupaj s sestavo, volumnom in pH medijev. V drugi 
študiji (11) tudi sklopijo GIS z računalniško analizo na osnovi masnega modela, s katero so 
zmožni napovedati in vivo sproščanje in farmakokinetiko učinkovine kvantitativno.  
V študiji (3) so primerjali napravo GIS z USP II, da bi preko testov sproščanja preverili 
uporabnost GIS za napovedovanje in vivo sproščanja. Pri tem so uporabili 200 mg tablete 
flukonazola in 25 mg tablete DIP, oboje s takojšnjim sproščanjem. Za primerjavo so naredili 
in vivo študijo z obema učinkovinama na miših, kjer so hkrati preučevali še vpliv dviga 
želodčnega pH, kot vpliv sočasne aplikacije specifičnih zdravilnih učinkovin (antacidi, 
inhibitorji protonske črpalke, …). V GIS je bila FO najprej izpostavljena »želodcu«, katerega 
je predstavljal simuliran želodčni medij pH 2,0 ali pH 6,0 (želodec z dvignjenim pH). Sledil 
je prehod v duodenum s simuliranim črevesnim sokom pH 6,5, v katerega je bila prečrpana 
celotna želodčna vsebina s hitrostjo praznjenja v skladu s kinetiko prvega reda, upoštevajoč 
razpolovni čas praznjenja želodca-8 minut. Prehod v jejunum so dosegli tako, da so ponovno 
s pomočjo peristaltične črpalke in s primerno hitrostjo prečrpali vsebino iz posode, ki 
predstavlja duodenum, v posodo, ki je predstavljala jejunum. Simulirane fiziološke tekočine 
so predstavljali biorelevantni mediji, brez dodanih encimov. Dodatno so v GIS, poleg 
konstantnega mešanja v posodah, ponazarjali tudi kontrakcije, katere so simulirali s 
pospešenim obratom magnetnega mešala vsakih 25 sekund v »želodcu« in »duodenumu«. 
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Vzorci so bili analizirani s HPLC, dobljena koncentracija pa je bila s pomočjo 
matematičnega modela primerjana s teoretično krivuljo. Rezultat primerjave modela je podal 
informacijo o obarjanju učinkovine v posodi. Prišlo je tudi do pojava prenasičenja, saj so po 
prehodu v duodenum in jejunum zaznali do 15-krat višje koncentracije raztopljene 
učinkovine od nasičene vrednosti, ki se je nadalje znižala, kar nakazuje na obarjanje 
učinkovine. V primeru uporabe naprave USP II obarjanja ni bilo zaznati, zaradi uporabe le 
enega medija na enkrat. V in vivo študiji na miših je prišlo do povečanja absorpcije, kar so 
pripisali prenasičenju in je bilo dobro napovedano tudi z in vitro študijo v GIS. Namreč 
ugotovili so, da kadar je bila koncentracija v duodenumu višja od tiste v jejunumu, je bila 
plazemska koncentracija DIP 3-4x višja. Avtorji metodo ocenjujejo kot primerno za uporabo 
napovedovanja in vivo obnašanja slabo topnih učinkovin (3).  
 
Slika 3. Struktura GIS 
V nadaljnjem raziskovanju so Matsui in sodelavci (11) vpeljali matematični model, ki opiše 
dogajanje v prebavnem traktu s pomočjo diferencialnih Noyes-Whitneyevih enačb in 
podatkov, pridobljenih iz poskusov v GIS. Pri tem upošteva masno razmerje, glede na 
sproščanje, obarjanje, transport učinkovine preko črevesja in praznjenje želodca. Zaradi 
znižanja AUC pri poskusih z dvigom želodčnega pH v prejšnji in vivo raziskavi (3), so z 
vpeljavo matematičnega modela nadalje okarakterizirali obnašanje DIP v črevesju. Dokazali 
so da z uporabo omenjenega matematičnega modela, lahko dobro napovedo obnašanje DIP 
in vivo. Predviden plazemski profil je namreč praktično sovpadal s podatki iz in vivo študije. 
Zaradi kvantitativno dobrega ujemanja Matsui in sodelavci predvidevajo da bo GIS, 
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sklopljen z matematičnim modelom, uporabljen tudi v bodočih bioekvivalenčnih študijah 
(11).  
1.4.3.2 Konvencionalni USP II modificiran v štiri-prostorni model  
Podobno kot prejšnji več-prostorni model tudi ta vsebuje posode, v katerih so mediji z 
različnim pH, z namenom posnemanja pH posameznega dela prebavnega trakta. V tem 
primeru gre za modificiran USP II sistem, kjer posoda 1 predstavlja želodec, posoda 2 
predstavlja tanko črevo, posoda 3 pa simulira absorpcijo-vsebuje etanol in 0,1 M HCl, v 
razmerju 6:1, da v njej ne pride do obarjanja (16). Posoda 4 predstavlja rezervoar, iz katerega 
se s konstantnim pretokom dovaja medij v posodo 2. Posode vsebujejo vesla za mešanje, in 
so med sabo povezane s cevkami, s pretokom 4,5-5 ml/min. Prav tako so v sistemu 
uporabljeni manjši volumni od konvencionalnih farmakopejskih naprav, saj model na 
začetku vsebuje 250 ml biorelevantnih medijev v posodah 1 & 2. Vsebino posode 1 se po 
eni uri prelije v posodo 2, kar rezultira v končnem volumnu 510 ml (10 ml je dodanih zaradi 
spiranja posode 1 z medijem iz rezervoarja). Testirali so 25 mg tablete DIP (Persantin®) in 
prašek cinarizina (25 mg). Želeli so primerjati količino učinkovine, ki se v in vitro modelu 
prenese v posodo 3, z in vivo podatki iz literature, v kateri so uporabili 50 mg tablete DIP in 
25 mg kapsule cinarizina na ljudeh (15,17). Avtorji so z modelom dosegli ustrezne vrednosti, 
ki so se kvantitativno skladale z in vivo podatki (16). Rezultate ocenjujejo kot bolj realistične 
v primerjavi s konvencionalnimi testi sproščanja in predvidevajo uporabnost modela kot 
vodilo v razvoju FO. 
1.4.3.3 Caco-2 celični model 
Med novejšimi metodami pa zasledimo tudi model z nekoliko drugačnim pristopom-model 
z vključenim slojem celic, ki želi bolje ponazoriti korak absorpcije (18). Gre za tri-prostorni 
model, ki sestoji iz simuliranega želodčnega dela in posode, v kateri so lahko spreminjali pH 
medija, s čimer so simulirali prehod iz duodenuma v jejunum. Tretja posoda ponazarja 
absorpcijo učinkovine v črevesju in je v sredini razpolovljena s slojem Caco-2 celic, ki so 
po strukturi in prepustnosti podobne epitelijskim celicam. V študiji (18) je bil uporabljen 
DIP, katerega so vgradili v granule s sproščanjem neodvisnim od pH, katere so primerjali s 
komercialno obliko DIP, Persantin®. Test so izvajali pri ponazorjenem pH normalno nizkega 
pH želodca in pri povišanem pH želodca (ponazoritev akloridije), da bi primerjali sproščanje 
omenjenih FO na omenjenem in vitro sistemu. Vzorci iz posod so bili analizirani s HPLC in 
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končni profili raztapljanja primerjani z in vivo plazemskimi profili, narejenimi v študiji na 
zajcih s komercialno FO.  
V primeru in vitro testa so granule izkazale pol manjšo maksimalno koncentracijo od 
komercialne oblike, v posodi za posnemanje absorpcije v črevesju (difuzijska celica). 
Koncentracijo so merili v difuzijski celici, na donorski strani membrane (pred slojem celic), 
za normalno nizek pH v želodcu. Tudi čas ob katerem je prišlo do maksimalne koncentracije, 
je bil za granule 40 minut daljši v primerjavi s komercialno obliko, ki je maksimum dosegla 
že po 20 minutah. V primeru ponazarjanja akloridije opazimo, da so granule izkazovale 
podobno sproščanje, ne glede na pH v želodcu. Rezultati in vitro testa tako sovpadajo z 
vrednostmi pridobljenimi iz in vivo študije za obe obliki. Avtorji so s tem potrdili uporabnost 
modela za napoved sproščanja, v študijah oblik s prirejenim sproščanjem, neodvisnih od pH 
(18).  
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2 Namen dela 
Cilj te magistrske naloge je raziskati sproščanje iz tablet z dipiridamolom (DIP), z uporabo 
medijev, ki posnemajo štiri realne profile pH, pridobljene iz in vivo študije (19,20), ki je bila 
narejena na prostovoljcih. Vsak profil predstavlja različne vrednosti pH in različen čas 
prehoda vzdolž posameznih delov prebavnega trakta.  
Za posnemanje pogojev v prebavnem traktu se bomo poslužili pretočnega sistema s 
steklenimi kroglicami. Mediji s katerimi bomo delali bodo različne koncentracije HCl 
(posnemanje želodčnega medija) ter McIlvainovi pufri z različnim pH in pufrsko kapaciteto 
(posnemanje medijev tankega črevesa in proksimalnega dela debelega črevesa). Z ustreznim 
zaporedjem dovajanja različnih medijev se bomo čim bolj približali individualnim profilom 
pH prostovoljcev, iz in vivo študije. Izhajali bomo iz zaporedij, ki so bili uporabljena v 
predhodni magistrski nalogi (21), kjer so bili omenjeni profili pH že izdelani. Da bo tudi naš 
sistem dosegal ustrezno primerljivost z in vivo profili jih bomo po potrebi tudi temu primerno 
optimizirali. 
Izdelali bomo ogrodne tablete z DIP, z različnimi sestavami, ter v poskusih sproščanja z USP 
II in pretočnim sistemom izbrali tablete z ustrezno hitrostjo sproščanja. Z izbranimi tabletami 
bomo izvedli poskuse sproščanja v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami v zaporedjih 
medijev, ki ponazarjajo vse štiri individualne profile pH. Koncentracijo vzorcev bomo 
določali z UV-VIS spektrometrom. Spremljali bomo celokupno in raztopljeno koncentracijo 
DIP, saj pričakujemo, da bo prišlo do obarjanja. Iz dobljenih rezultatov bomo preučevali, 
kako interindividualne razlike v profilih pH vplivajo na sproščanje DIP v pretočnem sistemu 
s steklenimi kroglicami.   
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3 Materiali in metode 
3.1 Materiali 
• Natrijev hidrogenfosfat (Na2HPO4), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Citronska kislina monohidrat (C6H8O7×H2O), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Natrijev fosfat (V) dodekahidrat (Na3PO4×12H2O), Merck KGaA, Darmstadt, 
Nemčija 
• Dipiridamol (C24H40N8O4), ≥98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, ZDA 
• Hidroksipropilmetilceluloza (HPMC) Metolose 90SH-4000SR, Shin-Etsu, 
Japonska 
• HPMC Metolose 90SH-100SR, Shin-Etsu, Japonska 
• HPMC Metolose 65SH-50, Shin-Etsu, Japonska 
• HPMC Pharmacoat 615, Shin-Etsu, Japonska 
• HPMC Pharmacoat 603, Shin-Etsu, Japonska 
• Magnezijev stearat (Mg-stearat), Lex d.o.o., Koper, Slovenija 
• Laktoza 70-100-MESH, Caesar & Loretz GmbH, Hilden, Nemčija 
• Pufrska raztopina pH 2,00 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Pufrska raztopina pH 4,00 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Pufrska raztopina pH 7,00 (20 °C), Merck KGaA, Darmstadt, Nemčija 
• Titrisol® klorovodikova kislina (HCl), Merck KGaA, Darmsradt, Nemčija 
• Prečiščena voda 
3.2 Naprave 
• UV-VIS spektrometer Agilent 8453, Agilent Technologies, Santa Clara, ZDA 
• Naprava za raztapljanje z vesli po ameriški farmakopeji (USP II) Agilent 708-DS 
Dissolution Apparatus, Agilent Technologies, Severna Karolina, ZDA 
• Vzorčevalnik za USP II, Agilent 8000 Dissolution Sampling Station, Agilent 
Technologies, Severna Karolina, ZDA 
• Batna črpalka za USP II, Agilent 806 Syringe Pump, Agilent Technologies, 
Severna Karolina, ZDA 
• pH meter Mettler Toledo Five Easyplus, Mettler Toledo GmbH, Schwerzenbach, 
Švica 
• pH meter Seven Compact, Mettler Toledo GmbH, Schwarzenbach, Švica 
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• Analitska tehtnica AG245, Mettler Toledo, Schwarzenbach, Švica 
• Digitalna tehtnica Exacta 300EB, Železniki, Slovenija 
• 2 x magnetno mešalo z električnim grelcem, IKA®-RCT basic, IKA®-WERKE 
GmbH & Co. KG, Staufen, Nemčija 
• 2 x peristaltična črpalka ISM 817, IKA®-WERKE GmbH & Co. KG, Staufen, 
Nemčija 
• Vorteks stresalnik Lab Dancer, IKA®-WERKE GmbH&Co. KG, Staufen, Nemčija 
• Tabletirka na udarec Kilian SP300, KILIAN Tableting GmbH, Köln, Nemčija 
• Aparatura za merjenje trdnosti tablet, Tablet hardness tester VK200 Vanderkamp®, 
ZDA 
3.3 Ostali laboratorijski pribor 
• Membranski filtri iz regenerirane celuloze z velikostjo por 0,45 µm, Minisart RC, 
15 mm, Sartorius Stedim Biotech GmbH,Goettingen, Nemčija 
• Elektrodi za pH metra InLab Expert Pro, Mettler Toledo, Scwarzenbach, Švica 
• Vzorčevalni filtri z velikostjo por 10 µm (»full-flow« filtri) za USP II, Agilent 
Technologies, ZDA 
• Pipeta 1-10 ml, Eppendorf Research, Hamburg, Nemčija 
• Pipeta 100-1000 µl, Eppendorf Research, Hamburg, Nemčija 
• Pipeta 500-5000 µl, Eppendorf Research, Hamburg, Nemčija 
• Silikonske cevke (notranji premer 3,2 mm, zunanji premer 6,4 mm), Carl Roth 
GmbH+Co. KG, Karlsruhe, Nemčija 
• 2x Steklena delovna čaša - volumen 150 ml, notranji premer 55 mm, Schott Duran, 
Nemčija 
• kiveta z dolžino stranice 1 cm, Agilent Technologies, ZDA 
• Polipropilenska pokrova za delovno čašo in vodno kopel 
• Kovinska mrežica z velikostjo odprtin 500 µm 
• Stojala za peristaltične črpalke 
• Nastavki za pipete, 100 µL-10 ml 
• Steklena posoda za vodno kopel 
• Steklene kroglice premera 1 mm, Sotax, Švica 
• 2 x magnet 50 x8 mm 
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• Štoparica, brizga, žličke, spatule, epruvete, tehtiči, lij 
• Steklene čaše in bučke različnih velikosti 
• Plastične vrečke 
• Patena, pestilo in stekleničke za tabletirno zmes 
3.4 Uporabljena programska oprema 
• Engauge Digitizer, Mark Mitchell, Baurzhan Muftakhidinov and Tobias Winchen 
et al,"Engauge Digitizer Software; http://markummitchell.github.io/engauge-
digitizer  
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3.5 Uporabljene raztopine 
1 M HCl 
Izhodna raztopina za pripravo različnih koncentracij HCl je bila pripravljena iz raztopine v 
vsebniku Titrisol®. Najprej smo litrsko bučko napolnili do polovice s prečiščeno vodo in 
nato raztopino v vsebniku kvantitativno prenesli v bučko in jo dopolnili s prečiščeno vodo, 
da smo dobili 1 M HCl.  
0,002 M HCl 
Kislino smo pripravili tako, da smo 500 ml bučko najprej do polovice napolnili s prečiščeno 
vodo in nato vanjo odpipetirali 1 ml 1 M HCl ter dopolnili s prečiščeno vodo. 
20, 30, 50 mM HCl 
Ustrezno koncentracijo kisline smo pripravili tako, da smo 250 ml bučko najprej do polovice 
dopolnili s prečiščeno vodo in nato vanjo odpipetirali 5, 7,5 ali 12,5 ml 1 M HCl ter dopolnili 
s prečiščeno vodo. 
Priprava 0,2 M Na2HPO4 
Osnovno raztopino natrijevega hidrogen fosfata za pripravo McIlvainovih pufrov smo 
pripravili tako, da smo natehtali 14,19 g brezvodnega natrijevega hidrogen fosfata in ga 
kvantitativno prenesli v 500 ml bučko ter jo dopolnili s prečiščeno vodo.  
Priprava 0,1 M citronske kisline 
Osnovno raztopino citronske kisline za pripravo McIlvainovih pufrov smo pripravili tako, 
da smo natehtali 10,51 g C6H8O7xH2O in jo kvantitativno prenesli v 500 ml bučko ter 
dopolnili s prečiščeno vodo. 
Priprava 120, 160, 280 mM Na3PO4 
Za pripravo raztopin Na3PO4 smo v 100 ml bučki, v prečiščeni vodi, raztopili ustrezno 
natehto Na3PO4 (4,56 g, 6,08 g ali 8,74 g za koncentracije 120, 160 in 280 mM) in dopolnili 
do oznake s prečiščeno vodo. 
McIlvainovi pufri 
Za simulacijo profilov pH smo uporabili McIlvainove pufre različnih pH in različnih 
redčitev, povzeto po predhodnem magistrskem delu in osnovni shemi za pripravo pufrov 
17 
 
(21,22). Pufri so bili izdelani tako, da smo predpisane količine osnovnih raztopin, 0,2 M 
natrijevega hidrogen fosfata in 0,1 M citronske kisline, odpipetirali v bučko, dopolnili z vodo 
do 90 %, uravnali pH z osnovnima raztopinama in dopolnili do oznake. Oznake izdelanih 
pufrov, potrebni volumni osnovnih raztopin ter pH in redčitve pufrov so prikazani v tabeli I.  
Tabela I. Priprava McIlvainovih pufrov (MB)in redčenih McIlvainovih pufrov (DMB) za izdelavo profilov pH. Redčitve 
predstavljajo redčitev MB glede na sestavo pufra po osnovni shemi (22) 
McIlvainov pufer pH Redčitev 0,2 M Na2HPO4 [ml] 
0,1 M citronska 
kislina [ml] 
Končni volumen 
[ml] 
DMB 4,80 (2x) 4,80 2x 58,0 67,0 250 
DMB 5,20 (8x) 5,20 8x 33,5 29,0 500 
MB 5,65 5,65 / 58,0 42,0 100 
DMB 5,90 (2x) 5,90 2x 60,5 39,6 200 
DMB 6,00(10x) 6,00 10x 29,0 21,0 500 
DMB 6,40 (15x) 6,40 15x 20,5 12,5 500 
DMB 6,50 (4x) 6,50 4x 91,0 34,0 500 
DMB 6,60 (15x) 6,60 15x 22,0 11,3 500 
DMB 6,80 (4x) 6,80 4x 89,0 36,0 500 
DMB 7,00 (4x) 7,00 4x 41,2 8,8 200 
DMB 7,00 (10x) 7,00 10x 41,2 8,8 500 
DMB 7,60 (10x) 7,60 10x 45,0 5,0 500 
DMB 7,70 (15x) 7,70 15x 30,5 3,0 500 
DMB 8,10 (7x) 8,10 7x 27,9 0,7 200 
DMB 8,10 (15x) 8,10 15x 32,5 0,8 500 
 
3.6 Pretočni sistem s steklenimi kroglicami 
Sistem, ki smo ga uporabljali za ponazarjanje profilov pH in testiranje sproščanja, je 
sestavljen iz 150 ml delovne čaše, v katero dovajamo različne medije in z enakim pretokom 
črpamo vsebino iz čaše. Z dovajanjem zaporedja različnih medijev lahko posnemamo prehod 
zdravilne učinkovine skozi celoten prebavni trakt (želodec, duodenum, tanko črevo in 
kolon). Tako ponazorimo izpostavljenost FO različnim pH vrednostim, ki jih najdemo 
vzdolž prebavnega trakta. Delovna čaša je obdana z vodno kopeljo, ki ohranja temperaturo 
na 37 °C s pomočjo termometra povezanega na magnetno mešalo z električnim grelcem. V 
čaši sta nameščeni cevki, preko katerih s peristaltično črpalko dovajamo svež medij v 
delovno čašo in vsebino iz čaše istočasno po odvodni cevki odvajamo. Na ta način vedno 
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ohranjamo konstanten volumen v delovni čaši. Pretok je bil za čas našega poskusa uravnan, 
v vseh primerih, na 2 ml/min.  
 
Slika 4. Pretočni sistem v fazi delovanja. 1-Peristaltična črpalka, 2-Čaša z medijem, 3-Merilni valj z vzorcem, 4-Cevki za 
dovajanje in odvajanje medija v / iz delovne čaše, 5-Vodna kopel, 6-Delovna čaša s steklenimi kroglicami in magnetnim 
mešalom, 7-Magnetno mešalo z električnim grelcem, 8-Polistirenska pokrova za delovno čašo in vodno kopel, 9-
Termometer za uravnavanje temperature vodne kopeli, 10-Stojalo za peristaltično črpalko. 
V delovni čaši imamo 40 ml medija, 25 g steklenih kroglic in magnetno mešalo velikosti 50 
x 8 mm, ki meša vsebino s hitrostjo 50 obratov/min. Magnet povzroči premikanje steklenih 
kroglic, FO pa se v sistemu giba po plasti steklenih kroglic (23). Posledično je FO 
izpostavljena mehanskim obremenitvam, ki privedejo do obrabljanja tablete. S celotnim 
pretočnim sistemom lahko bolje posnemamo razmere, ki jim je FO izpostavljena v 
prebavnem traktu (24). Pri poskusih smo uporabili dva pretočna sistema-G1 in G2. Sestava 
pretočnega sistema je razvidna s slike 4 in je v obeh primerih (G1/G2) enaka. 
3.7 Izbor in simulacija profilov pH 
Profili pH, ki smo jih ponazorili in vitro, so bili izbrani iz in vivo študije na prostovoljcih iz 
literature (19,20). V vseh primerih gre za individualne profile pH. Vsak profil pH prikazuje 
različne vrednosti pH in časov prehodov vzdolž celotnega prebavnega trakta. Profile pH smo 
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pridobili tako, da smo s programom Engauge Digitizer zajeli sliko spreminjanja in vivo 
profila pH, ki je bila podana v literaturi. Nato smo na oseh grafa definirali koordinatni sistem 
in pripisali vrednosti, ki so bile navedene na sliki. Zatem smo označili čim več točk na sliki 
in vivo profila in program Engauge Digitizer nam je vrnil tabelo s številčnimi vrednosti in 
vivo profila pH. Izbrani profili so prikazani na sliki 5, kjer vidimo, da se profili med seboj 
razlikujejo v vrednostih pH in časih zadrževanja v želodcu, tankem črevesu in kolonu 
(19,20). 
 
Slika 5. Prikaz in vivo profilov pH, ki smo jih posnemali v nalogi. Povzeto po (19,20). 
Prvi in vivo profil, ki smo ga ponazorili, smo poimenovali kot osnovni zaradi tega, ker je 
blizu povprečnim vrednostim časov prehoda posameznega dela prebavnega trakta in hkrati 
povprečnim vrednostim pH vzdolž prebavnega trakta (24). Nizek, srednji in visoki profil, 
kot smo poimenovali ostale tri ponazorjene profile, so že bili ponazorjeni v predhodni 
magistrski nalogi (21). Zaporedja medijev, s katerimi smo ponazarjali vse štiri profile, so že 
bila predhodno določena (21,24), vendar smo jih morali v naši nalogi nekoliko optimizirati, 
da smo dobili ustrezno spreminjanje pH v našem sistemu. Namreč, v nekaterih primerih smo 
morali spreminjati pH, ali čas dovajanih pufrov, ali njihovo zaporedje, da smo dobili čim 
bolj ustrezen odziv, ki se je ujemal s podatki iz in vivo študij (19,20). Pufrskih kapacitet kljub 
temu nismo preverjali, saj so bile spremembe v pH majhne, prav tako pa pufrske kapacitete 
in vivo zavzemajo široke intervale. 
Pri ponazarjanju profilov z dovajanjem zaporedja medijev smo upoštevali tudi čas, ki ga 
potrebuje medij da prepotuje dolžino cevke in posledično začeli dovajati medij nekoliko pred 
časom želene spremembe v delovni čaši. Ta čas se je med obema sistemoma nekoliko 
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razlikoval in temu primerno smo prilagodili dovajanje posameznih medijev za posnemanje 
profila pH, kar je razvidno iz tabel VI-IX, ki so navedene v poglavju 3.7.2. Na zunanji konec 
cevke, ki črpa medij iz zunanje v delovno čašo, smo dodali tudi majhen nastavek, ki smo ga 
odstranili takoj po koncu dovajanja Na3PO4, oziroma MB 5,65, s katerima smo povzročili 
hiter dvig pH ob posnemanju prehoda v duodenum. Zaradi sledi omenjenih koncentriranih 
raztopin, ki so lahko ostale na zunanjem delu cevke, je prišlo namreč do vpliva na pH 
redčenih pufrov, ki smo jih dovajali takoj za Na3PO4 oziroma MB 5,65. Z uporabo dodatnega 
nastavka smo v koncentrirane raztopine potopili čim manjši delež cevke oziroma le dodaten 
nastavek, ki smo ga po ponazoritvi prehoda v duodenum odstranili. 
3.7.1 Poskusi optimizacije posnemanja profilov pH 
Da smo lahko ustrezno ponazorili profile pH, glede na in vivo profil (19,20), smo morali 
nekaj pogojev spremeniti in optimizirati. V tabelah II-V so navedeni spremenjeni parametri, 
oziroma spremembe v uporabljenih medijih, ki smo jih preizkusili, da bi dosegli ustrezen 
profil pH, glede na profil iz predhodne magistrske naloge ali literature (21,24). Na katerem 
sistemu je bil izveden poskus predstavlja začetni del imena oznake in sicer G1/G2. 
Pri osnovnem profilu pH smo spreminjali čas dovajanja MB 5,65, da smo dosegli ustrezen 
dvig pH, ki ponazarja prehod iz želodca v duodenum. Poskuse optimizacije smo primerjali 
s profilom iz literature (24), za katerega so osnovni pogoji napisani v tabeli II (oznaka: profil 
iz literature). Pri tem G1Op1 predstavlja naš prvi poskus, kjer smo prepozno zamenjali 
medij, zaradi še nepopolnega poznavanja časa prehoda medija skozi cevko. V naslednjih 
poskusih smo to upoštevali in temu primerno priredili izvedbo profila pH. G1Op2 in G2Op1 
prikazujeta ustrezno izveden dvig pH.  
Tabela II. Modifikacije pri optimizaciji osnovnega profila 
Oznaka 
Modifikacija Ustreznost 
Čas dovajanja MB 5,65  
Profil iz literature (24) 120 s / 
G1Op1 90 s Ne 
G1Op2 125 s Da 
G2Op1 120 s Da 
 
V primeru nizkega profila smo morali spremeniti čas dovajanja in koncentracijo Na3PO4, da 
smo dosegli ustrezen dvig pH, ki ponazarja prehod iz želodca v duodenum. Na vsakem 
sistemu (G1/G2) smo naredili tri paralelke z ustreznim časom dovajanja glede na želen profil 
pH in jih primerjali s poskusom iz predhodne magistrske naloge (21). Ti poskusi so označeni 
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kot G1Np11-13 in G2Np3-5. Osnovni pogoji za ponazarjanje profila, iz katerih smo izhajali 
pri optimizaciji ter poskusi optimizacije so navedeni v tabeli III (oznaka profil iz pr. mag. 
naloge). 
Tabela III. Modifikacije pri optimizaciji nizkega profila 
Oznaka 
Modifikacija 
Ustreznost 
Čas dovajanja Na3PO4 Koncentracija Na3PO4 
Profil iz pr. mag. naloge (21) 100 s 
0,16 M 
/ 
G1Np1-2; G2Np2 100 s Ne 
G1Np3 100 s 0,25 M Ne 
G1Np4; G2Np1 105 s 
0,16 M 
Ne 
G1Np5 110 s Ne 
G1Np6 115 s Ne 
G1Np7 125 s Ne 
G1Np8 135 s Ne 
G1Np9-10 130 s Ne 
G1Np11-13 105 s Da 
G2Np3-5 110 s Da 
 
Pri srednjem profilu smo morali optimizirati medij, s katerim smo ponazorili padec pH ob 
prehodu v kolon. Kot ustrezen se je izkazal DMB 5,90 (2x), namesto DMB 5,20 (2x), ki je 
bil uporabljen v zaporedju medijev osnovnega profila v predhodni magistrski nalogi (21). 
Pri sistemu G2 smo morali optimizirati tudi čas dovajanja Na3PO4. Osnovni pogoji za 
ponazarjanje profila, iz katerih smo izhajali pri optimizaciji, ter poskusi optimizacije so 
navedeni v tabeli IV (oznaka profil iz pr. mag. naloge). 
Tabela IV. Modifikacije pri optimizaciji srednjega profila 
Oznaka 
Modifikacija 
Ustreznost 
Čas dovajanja Na3PO4 Uporabljen pufer za kolon 
Profil iz pr. mag. naloge (21) 100 s DMB 5,20 (2x) / 
G1Sp1 100 s DMB 5,20 (2x) Ne 
G1Sp2 100 s DMB 5,40 (2x) Ne 
G1Sp3 100 s DMB 5,60 (2x) Ne 
G1Sp4 100 s DMB 5,90 (2x) Da 
G2Sp1 95 s Profil ni bil ponazorjen do kolona Ne 
 
Za visoki profil smo se morali poslužiti modifikacij časa dovajanja Na3PO4, ki je ponazarjal 
dvig pH ob prehodu iz želodca v duodenum, izboljšati ujemanje drugega platoja, ki je 
ponazarjal zadrževanje v tankem črevesu (plato je bil za visoki profil v predhodni magistrski 
nalogi ponazorjen z mešanico pufrov: A:B=3:1; A=DMB 6,40 (15x), B=DMB 8,10 (15x)) 
in ublažiti padec pH, ki je ponazarjal prehod v kolon. Modifikacije ter osnovni pogoji za 
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ponazarjanje profila, iz katerih smo izhajali pri poskusih (v tabeli označeno kot profil iz pr. 
mag. naloge), so prikazani v tabeli V.  
Tabela V. Modifikacije pri optimizaciji visokega profila. Pufer A v tej tabeli predstavlja DMB 6,40 (15x) in pufer B DMB 
8,10 (15x) 
Oznaka 
Modifikacija 
Ustreznost Čas dovajanja 
Na3PO4 
Sestave 
mešanice 
A:B 
Uporabljen pufer za padec pH v 
kolonu 
Čas dovajanja pufra za 
posnemanje padca pH 
v kolonu [min] 
Profil iz pr. mag. naloge (21) 91 s A:B=3:1 DMB 6,50 (4x) 264 / 
G1Vp1 91 s Profil ni bil ponazorjen v teh točkah / Ne 
G1Vp2 96 s A:B=3:1 DMB 6,50 (4x) 264 Ne 
G1Vp3 96 s A:B=3:1 DMB 6,60(4x)+DMB 6,50 (4x) 264+275 Ne 
G1Vp4 100 s Profil ni bil ponazorjen v teh točkah / Da 
G1Vp5 100 s A:B=3:1 DMB 6,70 (4x)+DMB 6,50 (4x) 264+275 Ne 
G2Vp1 95 s A:B=1:1 DMB 6,60 (10x) 264 Ne 
G2Vp2 95 s A:B=1:1 DMB 7,00 (4x)+DMB 6,50 (10x) 264+275 Ne 
G2Vp3 Profil ni bil ponazorjen v teh 
točkah 
DMB 7,00 (4x)+DMB 6,50 (4x) 264+275 Da 
G2Vp4 DMB 7,00 (4x)+DMB 6,50 (4x) 264+270 Ne 
 
3.7.2 Končna zaporedja in časi dovajanja medijev za ponazarjanje profilov pH 
V tabelah VI-IX spodaj so predstavljeni časi dovajanja in uporabljeni mediji za ponazoritev 
posameznega profila. Na obeh sistemih (G1 in G2) so bile narejene tri paralelke s končnim 
zaporedjem. 
Tabela VI. Časi dovajanja in uporabljeni mediji za ponazoritev osnovnega profila s sistemoma G1 in G2.  
Čas [min] Medij Dodatna oznaka 
0-19:55 (G1)/ 0-20:00 (G2) 0,002 M HCl / 
19:55-22:00 (G1)/ 20:00-22:00 (G2) MB 5,65 / 
22-90 DMB 6,40 (15x) Pufer A 
90-110 A:B=3:1 / 
110-130 A:B=1:1 / 
130-260 DMB 7,70 (15x) Pufer B 
260-360 DMB 6,80 (4x) / 
 
Tabela VII. Časi dovajanja in uporabljeni mediji za ponazoritev nizkega profila s sistemoma G1 in G2. 
Čas [min] Medij Dodatna oznaka 
0-51:55 (G1)/ 0-51:50 (G2) 0,03 M HCl / 
51:55-53:40 (G1)/ 51:50-53:40 (G2) 0,16 M Na3PO4 / 
53:40-112 DMB 5,20 (8x) Pufer A 
112-145 A:B=1:7 / 
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145-260 DMB 6,60 (15x) Pufer B 
260-405 DMB 4,80 (2x) / 
 
Tabela VIII. Časi dovajanja in uporabljeni mediji za ponazoritev srednjega profila s sistemoma G1 in G2. 
Čas [min] Medij Dodatna oznaka 
0-103:55 (G1)/ 0-104:00 (G2) 0,05 M HCl / 
103:55-105:40 (G1)/ 104:00-105:40(G2) 0,28 M Na3PO4 / 
105:40-170 DMB 6,00 (10x) Pufer A 
170-187 A:B=1:3 / 
187-218 DMB 7,00 (10x) Pufer B 
218-232 C:D=1:5 Pufer C=DMB 8,10 (7x) 
232-292 DMB 7,60 (10x) Pufer D 
292-309 DMB 5,90 (2x) / 
309-420 DMB 6,50 (4x) / 
 
Tabela IX. Časi dovajanja in uporabljeni mediji za ponazoritev visokega profila s sistemoma G1 in G2. 
Čas [min] Medij Dodatna oznaka 
0-21:50 (G1)/ 0-21:55 (G2) 0,02 M HCl / 
21:50-23:30 (G1)/ 21:55-23:30 (G2) 0,12 M Na3PO4 / 
23:30-100 DMB 6,40 (15x) Pufer A 
100-120 A:B=1:1 / 
120-265 DMB 8,10 (15x) Pufer B 
265-275 DMB 7,00 (4x) / 
275-390 DMB 6,50 (4x) / 
 
3.8 Izdelava umeritvenih premic DIP 
Za določanje koncentracije sproščene učinkovine pri poskusih sproščanja v USP II smo 
izdelali umeritveno premico v 0,002 M HCl. Najprej smo pripravili osnovno raztopino s 
koncentracijo približno 200 mg/l. To smo storili tako, da smo natančno natehtali približno 
10 mg DIP in ga kvantitativno prenesli v 50 ml bučko in z 0,002 M HCl dopolnili do oznake. 
Nadalje smo potem pripravili še sedem redčitev, in sicer s koncentracijami približno 1 mg/l, 
5 mg/l, 10 mg/l, 15 mg/l, 20 mg/l, 25 mg/l in 30 mg/l. Raztopinam smo pomerili absorbance 
pri 284 nm z UV-VIS spektrometrom in izrisali umeritveno premico. V primeru pufrskega 
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medija smo za izračun sproščene koncentracije v poskusih v USP II uporabili umeritveno 
premico za DMB 8,10 (15x). Ker nas ni zanimal dejanski delež sproščene učinkovine, saj je 
bil naš namen poskusov v USP sistemu le izbira ustrezne sestave tablet, smo omenjeno 
umeritveno premico uporabili namesto umeritvene premice v uporabljenem pufru v USP II-
DMB 7,70 (15x). Glede na podobne pH vrednosti in redčitve predvidevamo, da sta tudi 
umeritveni premici podobni, zaradi česar sklepamo, da pri izračunu nismo naredili prevelike 
napake. 
Po podobnem postopku smo izdelali tudi umeritveno premico, ki smo jo uporabili pri 
poskusih v pretočnem sistemu. Pripravili smo tri osnovne raztopine s približno koncentracijo 
500 mg/l in devet redčitev osnovnih raztopin s približnimi koncentracijami 1 mg/l, 3 mg/l, 
5 mg/l, 7,5 mg/l, 10 mg/l, 12,5 mg/l, 15 mg/l, 20 mg/l, 25 mg/l. Osnovne raztopine DIP (500 
mg/l) smo pripravili tako, da smo trikrat natančno natehtali približno 25 mg DIP in ga 
kvantitativno prenesli v tri 50 ml bučke in z 0,05 M HCl dopolnili do oznake. V kolikor bi 
raztapljali DIP v pufru, ne bi dosegli tako visokih koncentracij, zaradi slabe topnosti DIP. 
Nato smo v 10 ml bučko odpipetirali ustrezen volumen osnovne raztopine, glede na želeno 
redčitev, in jo s pufrom dopolnili do oznake. Izbrali smo sledeče McIlvainove pufre: DMB 
5,20 (8x), DMB 6,50 (4x), DMB 7,00 (10x) in DMB 8,10 (15x). Količina kisline v bučki se 
je med različnimi redčitvami razlikovala. Največji delež kisline (5 % 0,05 M HCl) je 
vsebovala redčitev z najvišjo koncentracijo DIP-25 mg/l, ker smo tam odpipetirali največji 
volumen osnovne raztopine. Pripravljenim raztopinam smo takoj po pripravi pomerili 
absorbanco, da smo se izognili morebitnem obarjanju.  
Zaradi opazne razlike med umeritvenimi premicami smo preverili, kako na pH pufrov vpliva 
dodatek kisline, ki ga v bučko vnesemo z volumnom osnovne raztopine. To smo naredili 
tako, da smo v 10 ml bučko odpipetirali 0,5 ml 0,05 M HCl, ki je predstavljal največji 
odpipetiran delež kisline v raztopine za pripravo umeritvene premice v pufrih. Bučko smo 
nato dopolnili z zgoraj omenjenimi pufri do 10 ml. Ker je dodatek kisline vplival na pH 
raztopine, smo se odločili narediti še eno serijo umeritvenih krivulj. V tem primeru, smo 
pripravili le redčitve osnovne raztopine s koncentracijami 5, 12,5 in 25 mg/l. Raztopine smo 
pripravili tako, da smo iz novo pripravljene osnovne raztopine (koncentracije približno 500 
mg/l, pripravljena po enakem postopku, kot je opisano zgoraj), odpipetirali ustrezen 
volumen v 10 ml bučko. Ker smo želeli narediti raztopine s konstantnim volumskim 
razmerjem kislina : pufer=1:1, smo upoštevali volumen 0,05 M HCl, ki smo ga odpipetirali 
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z volumnom osnovne raztopine in dodali manjkajoči volumen 0,05 M HCl, ki je predstavljal 
polovico celotnega volumna bučke. Nazadnje smo bučko dopolnili še z zgoraj navedenimi 
McIlvainovimi pufri. Tako smo imeli v vseh primerih enak delež 0,05 M HCl in določenega 
pufra v razmerju 1:1. Raztopinam smo nato izmerili absorbance in izračunali umeritvene 
premice. Zaradi ujemanja pripravljenih umeritvenih premic, je bila končna enačba določena 
glede na vse točke izmerjenih absorbanc za mešanice različnih pufrov in HCl. 
3.9 Testiranje sproščanja 
3.9.1 Izdelava tablet  
Za testiranje sproščanja DIP smo izbrali tablete, ki pa so poleg učinkovine vsebovale le 
HPMC ali kombinacijo HPMC in laktoze. Želeli smo namreč čim bolj zmanjšati vpliv ostalih 
snovi, prisotnih v tabletirni zmesi, na samo sproščanje DIP. Sestave tablet in pogoji stiskanja 
so prikazani v tabeli X.  
Tabela X. Sestave vseh izdelanih tablet 
FO 1 FO 2 FO 3 
Delež Sestavina Delež Sestavina Delež Sestavina 
50,0 % HPMC 90SH-4000SR 75,0 % HPMC 90SH-4000SR 25,0 % Dipiridamol 
50,0 % Dipiridamol 25,0 % Dipiridamol 75,0 % HPMC 90SH-100SR 
0,5 % Mg-stearat 0,5 % Mg-stearat 0,5 % Mg-stearat 
Sila stiskanja 13,2-13,7 kN Sila stiskanja 22,2-23,9 kN Sila stiskanja 25,5-31,0 kN 
Trdnost 100-110 N Trdnost 65-80 N Trdnost 70-90 N 
Sp. pečat 12,1 mm Sp. pečat 11,7 mm Sp. pečat 11,8 mm 
Zg. pečat 10,0 mm Zg. pečat 10,0 mm Zg. pečat 10,0 mm 
FO 4 FO 5 FO 6 
25,0 % Dipiridamol 25,0 % Dipiridamol 25,0 % Dipiridamol 
37,5 % HPMC 90SH-4000SR 75,0 % HPMC 65SH-50 37,5 % HPMC 65SH-50 
37,5 % Laktoza 70-100-MESH 0,5 % Mg-stearat 37,5 % Laktoza 70-100-MESH 
0,5 % Mg-stearat     0,5 % Mg-stearat 
Sila stiskanja 31,0-32,5 kN Sila stiskanja 28,5-31,0 kN Sila stiskanja 31,0-33,0 kN 
Trdnost 45-50 N Trdnost 65-75 N Trdnost 40-45 N 
Sp. pečat 11,6 mm Sp. pečat 11,6 mm Sp. pečat 11,4 mm 
Zg. pečat 10,0 mm Zg. pečat 10,0 mm Zg. pečat 10,0 mm 
FO 7 FO 8 FO 9 
25,0 % Dipiridamol 25,0 % Dipiridamol 25,0 % Dipiridamol 
37,5 % HPMC 65SH-50 75,0 % Pharmacoat 615 75,0 % Pharmacoat 603 
37,5 % Laktoza 70-100-MESH 0,5 % Mg-stearat 0,5 % Mg-stearat 
0,5 % Mg-stearat         
Sila stiskanja 31,0-33,0 kN Sila stiskanja 29,0-32,0 kN Sila stiskanja 13,1-13,6 kN 
Trdnost 105-115 N Trdnost 110-120 N Trdnost 120-125 N 
Sila izmeta 150 N Sila izmeta 60 N Sila izmeta 10 N 
Sp. pečat 11,4 mm Sp. pečat 11,6 mm Sp. pečat 12,3 mm 
Zg. pečat 10,0 mm Zg. pečat 10,0 mm Zg. pečat 10,0 mm 
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Zmes smo pripravili tako, da smo v pateno natehtali ustrezno količino učinkovine in 
pomožnih snovi ter na koncu dodali še 0,5 % drsila (Mg-stearat), za izboljšanje pogojev 
stiskanja. Mešanje tabletirne zmesi smo izvedli ročno in sicer tako, da smo najprej mešali 
cca. pet minut vse komponente, razen drsila, v steklenički in šele potem dodali drsilo ter 
mešali še nadaljnji dve minuti.  
Tablete smo stisnili s tabletirko na udarec Kilian in sicer tako, da smo za vsako tableto 
posebej natehtali 400 ± 3 mg tabletirne zmesi, ki smo jo potem ročno prenesli v matrico 
tabletirke in tableto stisnili. Parametri tabletiranja so variirali glede na sestavo tablet in so 
prikazani v tabeli X. Za tabletiranje smo uporabljali pečat z ravnimi robovi s premerom 12 
mm.  
3.9.2 Testiranje sproščanja v USP II 
V pomoč pri izboru ustrezne sestave FO smo določali sproščanje iz izdelanih tablet s 
konvencionalno farmakopejsko metodo z veslom-USP II. Sproščanje smo izvajali v dveh 
medijih, 900 ml 0,002 M HCl ali 15 x redčenem McIlvainovem pufru pH 7,70 ± 0,05. 
Vzorčenje je bilo izvedeno vsakih 30 min, z avtomatskim vzorčevalnikom. Volumen vzorca 
je bil 3 ml, vzorčenje pa je potekalo skozi vzorčevalne filtre (»full flow«), z velikostjo por 
10 µm. Celotno testiranje sproščanja je potekalo 4 ure. Tablete so bile pri poskusih 
sproščanja nameščene v žičnate uteževalce, sicer so se zalepile na dno. Posode so bile 
termostatirane pri 37 ± 0,5°C, hitrost mešanja pa je bila konstantna v vseh posodah tekom 
celotnega sproščanja in sicer 75 obratov/ minuto.  
Koncentracijo DIP smo merili z UV-VIS spektrometrom. Absorbance smo izmerili pri 284 
nm v kislem mediju in pri 293 nm v DMB 7,70 (15x). Omenjeni absorbanci sta namreč 
predstavljali največji vrh v spektru. V primeru višje absorbance od območja umeritvene 
premice, smo vzorec redčili v razmerju 1:4 z osnovnim medijem. Za vzorce iz USP II je 
osnovni medij predstavljal 0,002 M HCl ali DMB 7,70 (15x). Hkrati smo uporabljali valovno 
dolžino 600 nm za kontrolo prisotnosti delcev v pripravljenih vzorcih (absorbance so morale 
biti nižje od 0,01, da smo predpostavili odsotnost delcev). UV-VIS spektrometrija je 
predstavljala glavno analitsko metodo za določanje koncentracije učinkovine v vzorcih. 
3.9.3 Testiranje sproščanja v pretočnem sistemu 
Testiranje sproščanja v pretočnem sistemu je potekalo v zaporedju medijev, ki so posnemali 
izbrane individualne in vivo profile pH. Pogoji poskusov so bili enaki, kot so opisani v 
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poglavju 3.6, zaporedja medijev, ki so bila uporabljena pa so navedena v poglavju 3.7.2. 
Vzorce smo zbirali v 15-minutnih intervalih v merilni valj, s poskusom pa smo pričeli, ko 
smo v delovno čašo dodali tableto. Za merjenje koncentracije smo vpeljali sistem dvojnega 
vzorčenja, ker smo želeli ugotoviti delež celokupne koncentracije in delež raztopljene 
koncentracije učinkovine v določeni časovni točki. To pomeni, da smo zbran vzorec pred 
merjenjem pripravili na dva načina. V dve vrsti epruvet smo s tem namenom predhodno 
pripravili 2 ml 50 mM HCl. Ko smo v merilnem valju vsakih 15 minut zbrali 30 ml vzorca, 
smo tega zamenjali z drugim merilnim valjem, vzorec pa prelili v 50 ml čašo. Najprej smo s 
konico pipete premešali vsebino čaše in odpipetirali 2 ml vzorca v epruveto z 2 ml HCl za 
pripravo vzorca s celokupno koncentracijo sproščene učinkovine (R). Zatem smo z vzorcem 
sprali brizgo, da smo zmanjšali morebitno napako, zaradi prisotnosti predhodnega vzorca v 
brizgi. V nasprotnem primeru bi morali za vsako vzorčenje uporabiti drugo brizgo. Nato smo 
brizgo ponovno napolnili s 6 ml vzorca in ga filtrirali skozi filter z velikostjo por 0,45 µm. 
Prve 3 ml vzorca smo zavrgli, ostale 3 ml pa smo filtrirali v prazno epruveto. Iz te epruvete 
smo potem odpipetirali 2 ml vzorca v drugo epruveto s pripravljenima 2 ml 0,05 M HCl in 
to označili kot vzorec z raztopljeno učinkovino (F+R). Vse vzorce smo pred merjenjem ali 
morebitnim dodatnim redčenjem premešali na vorteksu in jim potem izmerili absorbanco s 
pomočjo UV-VIS spektrometra.  
Absorbanco smo merili pri valovni dolžini 284 nm, ki je v mešanici 0,05 M HCl in različnih 
pufrov v razmerju 1:1, predstavljala največji vrh. Tudi v tem primeru smo uporabljali 
valovno dolžino 600 nm za kontrolo morebitne prisotnosti delcev v vzorcu. Vse vzorce, tudi 
tiste, ki smo jih zbrali v času dovajanja kisline, smo redčili z mešanico DMB in HCl v 
razmerju 1:1. V primeru višje absorbance od območja umeritvene premice, smo vzorce 
naknadno redčili s pripravljeno mešanico DMB pufra in 50 mM HCl (1:1) v razmerju vzorec 
: mešanica=1:4. Nekaj vzorcev v kislem je tudi po redčitvi predstavljalo previsoke vrednosti, 
zaradi česar smo omenjene že redčene vzorce redčili dodatno še petkratno, kar je rezultiralo 
v končni 25-kratni redčitvi vzorca. Vse koncentracije vzorcev so bile izračunane glede na 
umeritveno premico za mešanico DMB in 0,05 M HCl. Umeritvene premice mešanic pufrov 
DMB z 0,05 M HCl so namreč ne glede na redčitev oziroma pH pufra sovpadale. Sproščanje 
je bilo narejeno v treh paralelkah za vsak profil pH. Prvi dve paralelki sta bili narejeni na 
G1, tretja ali tretja in četrta pa na G2.  
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V procesu izbire FO smo testirali sproščanje nekaterih FO tudi v pretočnem sistemu. 
Testiranje smo izvajali le na zaporedju medijev, ki predstavljajo osnovni profil ali v 0,002 
M HCl. Priprava vzorca se je razlikovala od zgoraj navedene, saj v tem primeru ni vsebovala 
dvojnega vzorčenja. Ob odvzemu vzorca vsakih 15 minut smo skozi brizgo tudi v tem 
primeru odvzeli 6 ml vzorca in ga filtrirali skozi 0,45 µm filter. Prve 3 ml filtrata smo zavrgli, 
ostale 3 ml pa filtrirali v epruveto in zbranim vzorcem izmerili absorbanco. Vzorci, merjeni 
v kislini so imeli absorpcijski maksimum pri valovni dolžini 284 nm, vzorci merjeni v 
pufernem okolju pa pri 293 nm. Vrednosti absorbance, ki so presegale območja umeritvenih 
premic smo redčili naknadno. Vzorce smo za čase zadrževanja v kislini redčili z 0,002 M 
HCl in z DMB 6,40 (15x), če je šlo za vzorce po ponazoritvi prehoda v duodenum. Za izračun 
koncentracije vzorca smo za čas zadrževanja v kislini uporabili umeritveno premico 
uporabljene kisline, po ponazoritvi prehoda pa smo uporabili umeritvene premice pufrov, ki 
so bili navedenim v osnovnem profilu najbližje po redčitvi in pH. Torej, za DMB 6,40 (15x), 
DMB 7,70 (15x) in DMB 6,80 (4x) smo uporabili enačbe umeritvenih premic, narejene v 
DMB 7,00 (10x), DMB 8,10 (15x) in DMB 6,50 (4x), po navedenem vrstnem redu. Tako 
smo določili koncentracijo raztopljenega DIP za vzorce z oznakami FO 1 (N), FO 2 (N) in 
FO 8 (N), v tabeli XXI. 
3.9.4 Izračun sproščene učinkovine 
Koncentracijo DIP v vzorcu smo določili s pomočjo prehodno izdelane umeritvene premice. 
Izmerjeno absorbanco smo vstavili v enačbo umeritvene premice (enačba 1), s pomočjo 
katere smo izračunali koncentracijo učinkovine v vzorcu. Za vsako različno pripravo vzorca 
smo imeli posebej narejeno umeritveno premico.  
𝑐 =
𝐴 − 𝑛
𝑘
 (𝐸𝑛𝑎č𝑏𝑎 1) 
Enačba 1: c-koncentracija DIP v vzorcu v mg/l, A-izmerjena absorbanca, n-prosti člen določen iz odseka na 
ordinati umeritvene premice in k-koeficient določen iz naklona umeritvene premice (mg/l) 
Enačbi uporabljeni za poskuse v USP II 
Iz koncentracije, pridobljene iz enačbe 1 smo izračunali maso sproščene učinkovine v 
vzorcu, ki smo jo v primeru sproščanja v USP II korigirali, zaradi odvzetega volumna vzorca 
iz posode, in sicer po enačbi 2. 
𝑚𝑘𝑜𝑟𝑖𝑔𝑖𝑟𝑎𝑛𝑎−𝑛 = 𝑐𝑛 ∙ (0,900 𝑙 − 0,003 𝑙 ∙ 𝑛) + 0,003 𝑙 ∙ (𝑐𝑛−1 + 𝑐𝑛−2+. . . ) (𝐸𝑛𝑎č𝑏𝑎 2) 
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Enačba 2: mkorigirana-n-korigirana masa DIP v vzorcu n v mg, n-številka zaporednega vzorca, cn-izmerjena 
koncentracija pri vzorcu n v mg/l, cn-1-koncentracija izmerjena v vzorcu pred vzorcem n, v mg/l, cn-2-
koncentracija izmerjena v vzorcu pred vzorcem n-1, v mg/l, 0,900 l-začetni volumen medija v USP II, 0,003 l-
volumen vzorca. 
Delež sproščenega DIP za poskuse narejene v USP II smo določili po enačbi 3. 
𝑊𝑠𝑝𝑟𝑜šč.𝐷𝐼𝑃,𝑛 =
𝑚𝑘𝑜𝑟𝑖𝑔𝑖𝑟𝑎𝑛𝑎−𝑛 ∙ 100 %
𝑚𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑒 ∙ 𝑤𝐷𝐼𝑃
∙ 100 % (𝐸𝑛𝑎č𝑏𝑎 3) 
Enačba 3: Wsprošč. DIP,n-Delež sproščenega DIP v vzorcu n v %, mkorigirana-n-korigirana masa vzorca n v mg, 
mtablete-masa tablete v mg, wDIP-delež DIP v tableti v %. 
Enačbe uporabljene za poskuse v pretočnem sistemu 
Iz izračunane koncentracije učinkovine v vzorcu (iz umeritvene premice, enačba 1) v vsakem 
časovnem intervalu pri sproščanju v pretočnem sistemu smo določili maso DIP, ki ga vzorec 
vsebuje po enačbi 4. 
𝑚𝑣𝑧 = 𝑐 ∙ 0,03 𝑙 (𝐸𝑛𝑎č𝑏𝑎 4) 
Enačba 4: mvz-masa DIP v vzorcu v mg, c-koncentracija DIP v vzorcu v mg/l; 0,03 l – volumen vzorca. 
Iz izračunanih mas DIP, v vsakem vzorcu, smo izračunali kumulativno maso DIP ob 
določeni časovni točki, po enačbi 5.  
𝑚𝑘𝑢𝑚𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎,𝑛 = 𝑚𝑣𝑧,𝑛 + (𝑚𝑣𝑧,𝑛−1 + 𝑚𝑣𝑧,𝑛−2 + ⋯ + 𝑚𝑣𝑧,0) (𝐸𝑛𝑎č𝑏𝑎 5) 
Enačba 5: mkumulativa, n- kumulativna masa učinkovine v vzorcu n v mg, mvz, n-izračunana masa DIP v vzorcu n 
v mg, mvz, n-1-masa sproščenega DIP v vzorcu v časovni točki pred vzorcem n v mg, mvz, n-2-masa sproščenega 
DIP v vzorcu v časovni točki pred vzorcem n-1 v mg, mvz, 0-masa sproščenega DIP v prvem vzorcu v mg. 
Delež sproščenega DIP za poskuse v pretočnem sistemu smo določili po enačbi 6. 
𝑊𝑠𝑝𝑟𝑜šč.𝐷𝐼𝑃,𝑛 =
(𝑚𝑘𝑢𝑚𝑢𝑙𝑎𝑡𝑖𝑣𝑎,𝑛) ∙ 100 %
𝑚𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒𝑡𝑒 ∙ 𝑤𝐷𝐼𝑃
∙ 100 % (𝐸𝑛𝑎č𝑏𝑎 6) 
Enačba 6: Wsprošč. DIP,n-delež sproščenega DIP v časovni točki n v %, mkumulativa, n-kumulativna masa DIP v 
vzorcu ob časovni točki n v mg, mtablete-masa tablete v mg, wDIP-delež DIP v tableti v %. 
  
30 
 
4 Rezultati  
4.1 Umeritvena premica 
V tabeli XI so prikazane vse izdelane umeritvene premice, za vsak medij posebej. Prikazano 
je tudi območje koncentracij, v katerem je bila narejena posamezna umeritvena premica.  
Tabela XI. Enačbe umeritvenih premic in kvadrati Pearsonovih koeficientov korelacije (R2) za izbrane medije z območjem 
merjenja koncentracij; Y-absorbanca [/]; x-koncentracija [mg/l]. Končna umeritvena premica predstavlja enačbo premice, 
določeno glede na absorbance vseh mešanic različnih pufrov in HCl 
Medij Enačba premice R2 
Območje merjenja 
koncentracij [mg/l] 
0,002 M HCl y=0,0618x+0,0054 1,0000 1-29 
0,05 M HCl y=0,0584x+0,0089 0,9994 
1-25 
DMB 5,20 (8x) y=0,0621x+0,0108 0,9998 
DMB 6,50 (4x) y=0,0554x+0,0190 0,9996 
DMB 7,00 (10x) y=0,0537x+0,0168 0,9991 
DMB 8,10 (15x) y=0,0529x+0,0201 0,9993 
0,05 M HCl: DMB 5,20 (8x)=1:1 y=0,0626x-0,0040 0,9999 
5-25 
0,05 M HCl:DMB 6,50 (4x)=1:1 y=0,0606x+0,0221 1,0000 
0,05 M HCl:DMB 6,50 (10x)=1:1 y=0,0597x+0,0334 1,0000 
0,05 M HCl: DMB 7,00 (10x)=1:1 y=0,0600x+0,0265 0,9999 
0,05 M HCl:DMB 8,10 (15x)=1:1 y=0,0608x+0,0221 1,0000 
Končna umeritvena premica za 
mešanice DMB in 0,05 M HCl 
y=0,0607x+0,0200 1,0000 
 
4.2 Profili pH 
Rezultati poskusov optimizacije so prikazani v tabeli XII za osnovni profil pH, v tabeli XIII 
za nizki profil pH, v tabeli XIV za srednji profil pH in v tabeli XV za visoki profil pH. 
Tabela XII. Rezultati optimizacije osnovnega profila s sistemoma G1 in G2, podani kot pH v različnih časovnih točkah 
Čas (min) G1Op1 G1Op2 G2Op1 
0 2,72 2,74 2,75 
20 2,72 2,74 2,75 
20,5 2,73 3,94 4,65 
21 2,73 4,96 5,18 
21,5 2,73 5,37 5,35 
22 2,74 5,57 5,47 
22,5 2,74 5,58 5,51 
23 2,74 5,62 5,53 
24 2,74 5,65 5,57 
25 3,46 5,69 5,61 
26 4,2 5,72 5,65 
27 4,66 5,75 5,69 
28 5,01 / 5,72 
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Tabela XIII. Rezultati optimizacije nizkega profila s sistemoma G1 in G2, podani kot pH v različnih časovnih točkah 
Čas [min] G1Np1 G1Np2 G1Np3 G1Np4 G1Np5 G1Np6 G1Np7 G1Np8 G1Np9 G1Np10 G2Np1 G2Np2 G1Np11 G1Np12 G1Np13 G2Np3 G2Np4 G2Np5 
0 1,64 1,64 1,56 1,59 1,63 1,64 1,65 1,61 1,61 1,59 1,63 1,71 1,63 1,64 1,60 1,53 1,62 1,57 
52 1,64 1,65 1,56 1,59 1,64 1,64 1,65 1,61 1,61 1,59 1,63 1,71 1,63 1,64 1,60 1,53 1,62 1,57 
52,5 1,64 1,66 1,69 1,69 1,77 1,76 1,82 1,82 1,76 1,67 1,64 1,74 1,69 1,83 1,67 1,57 1,65 1,63 
53 1,68 1,67 1,91 1,84 1,96 1,95 2,04 2,06 1,97 1,88 1,70 1,91 1,88 2,00 1,87 1,82 1,84 1,86 
53,5 1,83 1,70 2,13 1,95 2,10 2,08 2,22 2,31 2,14 2,24 1,89 2,40 2,45 2,64 2,44 2,29 2,35 2,37 
53,67 / / 2,21 1,98 2,14 2,12 2,27 2,37 2,19 2,44 1,98 2,73 2,83 3,04 2,90 2,62 2,66 2,62 
54 1,93 1,71 2,32 2,04 2,21 2,18 2,36 2,49 2,28 2,91 2,07 3,01 3,25 3,69 3,20 3,92 3,33 2,94 
55 2,10 1,76 2,73 2,19 2,40 2,33 2,60 2,83 2,51 3,48 2,29 3,27 3,61 4,35 3,51 4,78 3,83 3,68 
56 2,24 1,81 3,57 2,32 2,57 2,85 2,83 3,20 2,73 3,85 2,50 3,56 4,05 4,78 3,87 5,00 4,31 4,16 
57 2,37 1,87 5,39 2,44 2,74 2,67 3,08 3,90 2,97 4,23 2,71 3,89 4,48 5,01 4,24 5,09 4,65 4,52 
58 2,49 1,93 5,95 2,56 2,91 2,82 3,36 4,89 3,25 4,51 2,96 4,21 4,73 5,14 4,51 5,13 4,86 4,73 
59 2,62 2,00 6,22 2,68 3,10 2,99 3,67 5,42 3,62 4,69 3,25 4,45 4,89 5,20 4,67 5,14 4,98 4,85 
60 2,75 2,10 6,38 2,80 3,30 3,18 4,04 5,66 4,10 4,79 3,61 4,59 4,98 5,23 4,77 5,15 5,04 4,92 
65 3,43 / 6,76 3,05 4,35 / 4,96 / 5,38 4,99 4,96 4,90 5,12 5,25 4,99 5,17 5,15 5,05 
70 4,07 / 7,10 / 4,75 / 5,16 / 5,69 5,06 5,23 5,03 5,17 5,25 5,08 5,19 5,19 5,10 
75 4,48 / 7,39 / 4,96 / / / / 5,11 5,24 / 5,20 5,25 5,14 5,20 5,23 5,13 
80 4,73 / / / / / / / / 5,14 5,24 / 5,22 5,26 5,17 5,20 5,24 5,15 
85 4,89 / / / / / / / / 5,15 5,24 / 5,23 5,26 5,19 5,20 5,24 5,17 
90 5,00 / / / / / / / / 5,17 5,25 / / / / / / / 
 
Tabela XIV. Rezultati optimizacije srednjega profila s sistemoma G1 in G2, podani kot pH v različnih časovnih točkah 
Čas [min] G1Sp1 G1Sp2 G1Sp3 G1Sp4  Čas [min] G2Sp1 
292 7,48 7,50 7,49 7,55 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
0 1,48 
292,5 7,36 7,33 7,43 7,48 104 1,48 
293 7,18 7,21 7,28 7,38 104,5 1,90 
294 6,93 7,03 7,06 7,17 105 2,56 
295 6,74 6,86 6,90 7,03 105,5 5,71 
300 6,16 6,36 6,44 6,62 105,67 5,80 
305 5,82 6,08 6,19 6,41 106 5,88 
309 5,65 5,93 6,06 6,30 107 5,96 
310 5,68 5,95 6,07 6,30 108 6,00 
311 5,72 5,97 6,09 6,30 109 6,05 
312 5,75 5,99 6,10 6,30 110 6,08 
313 5,79 6,01 6,12 6,31 115 6,11 
314 5,82 6,03 6,13 6,31 / / 
315 5,85 6,05 6,15 6,32 / / 
320 5,98 6,14 / 6,34 / / 
325 6,09 / / / / / 
330 6,17 / / / / / 
340 6,28 / / / / / 
350 6,34 / / / / / 
360 6,38 / / / / / 
 
Tabela XV. Rezultati optimizacije za visoki profil s sistemoma G1 in G2, podani kot pH v različnih časovnih točkah 
Čas 
[min] 
G1Vp1 G1Vp2 G1Vp3 G1Vp4 G1Vp5 G2Vp1 G2Vp2 G2Vp3 G2Vp4 
0 1,78 1,80 1,83 1,80 1,80 1,76 1,76 / / 
22 1,78 1,80 1,83 1,80 1,80 1,76 1,76 / / 
22,5 1,82 1,85 1,91 1,91 1,88 1,84 1,82 / / 
23 2,05 2,04 2,13 2,27 2,18 2,10 2,07 / / 
23,5 2,57 2,22 2,28 3,11 2,47 2,35 2,30 / / 
24 2,78 2,36 2,39 3,75 2,65 2,54 2,52 / / 
25 2,96 2,68 2,57 4,89 3,02 2,90 2,79 / / 
26 3,14 3,11 2,74 5,49 3,59 3,56 3,27 / / 
27 3,34 4,14 2,92 5,75 4,76 5,38 4,51 / / 
32 
 
28 3,62 5,67 3,14 5,89 5,49 5,93 5,65 / / 
29 / 5,86 3,40 5,98 5,76 6,13 5,97 / / 
30 / 5,90 3,80 6,04 5,89 6,23 6,13 / / 
35 / 6,05 5,52 6,17 6,13 6,30 6,36 / / 
40 / 6,14 5,88 6,25 6,23 6,31 6,37 / / 
45 / 6,19 6,05 6,30 6,30 6,32 6,36 / / 
50 / 6,23 6,16 6,33 6,36 6,33 6,35 / / 
60 / 6,28 6,27 / 6,48 6,34 6,35 / / 
70 / 6,31 6,33 / 6,50 6,34 6,35 / / 
80 / 6,32 6,37 / 6,50 6,34 6,35 / / 
90 / 6,33 6,39 / 6,49 6,35 6,35 / / 
100 / 6,35 6,40 / 6,48 6,35 6,35 / / 
105 / 6,46 6,48 / 6,54 6,56 6,53 / / 
110 / 6,54 6,55 / 6,59 6,71 6,68 / / 
115 / 6,60 6,60 / 6,63 6,81 6,78 / / 
120 / 6,67 6,65 / 6,68 6,90 6,87 / / 
125 / 6,97 6,91 / 6,95 7,11 7,07 / / 
130 / 7,19 7,11 / 7,16 7,29 7,25 / / 
135 / 7,35 7,26 / 7,32 7,42 7,38 / / 
140 / 7,47 7,39 / 7,45 7,54 7,50 / / 
150 / 7,65 7,59 / 7,65 7,71 7,68 / / 
160 / 7,77 7,73 / 7,79 7,83 7,82 / / 
170 / 7,83 7,83 / 7,88 7,90 7,90 / / 
180 / 7,87 7,90 / 7,93 7,94 7,95 / / 
190 / 7,89 7,94 / 7,96 7,97 7,99 / / 
200 / 7,89 7,97 / 7,97 7,98 8,01 / / 
230 / / / / / / / / / 
265 / 7,89 7,97 / 7,97 7,98 8,01 8,04 8,05 
265,5 / 7,65 7,80 / 7,77 7,90 7,92 7,91 7,92 
266 / 7,49 7,67 / 7,59 7,83 7,84 7,79 7,80 
267 / 7,29 7,46 / 7,37 7,70 7,69 7,64 7,65 
268 / 7,16 7,32 / 7,23 7,58 7,55 7,53 7,55 
269 / 7,07 7,21 / 7,13 7,47 7,45 7,46 7,40 
270 / 6,99 7,12 / 7,05 7,40 7,36 7,41 7,06 
275 / 6,77 6,86 / 6,82 7,13 7,07 7,24 6,88 
280 / 6,66 6,72 / 6,70 6,97 6,89 7,01 6,77 
285 / 6,59 6,64 / 6,63 6,86 6,77 6,86 6,69 
290 / 6,54 6,58 / 6,58 6,79 6,68 6,76 6,60 
300 / 6,49 6,51 / 6,52 6,69 6,56 6,64 6,55 
310 / 6,47 6,47 / 6,49 6,64 6,51 6,57 / 
320 / 6,45 6,47 / 6,48 6,60 6,48 6,54 / 
 
Rezultati izdelave profilov pH po končnem postopku z izračunanim povprečjem in 
relativnim standardnim odklonom pri ponazarjanju z obema sistemoma-G1 & G2 so 
prikazani v tabeli XVI za osnovni profil pH, v tabeli XVII za nizki profil pH, v tabeli XVIII 
za srednji profil pH in v tabeli XIX za visoki profil pH. 
 
33 
 
Tabela XVI. Rezultati ponazarjanja osnovnega profila pH po končnem postopku s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje 
izmerjen pH v določenih časovnih točkah. Podana so tudi povprečja in relativne standardne deviacije (%).  
Čas 
[min] 
G1-pH/1 G1-pH/2 G1-pH/3 G2-pH/1 G2-pH/2 G2-pH/3 
Povprečje 
G1 
Povprečje 
G2 
RSD G1 
[%] 
RSD G2 
[%] 
0 2,75 2,74 2,74 2,74 2,76 2,74 2,74 2,74 0,21 0,42 
20 2,75 2,74 2,74 2,74 2,76 2,74 2,74 2,74 0,21 0,42 
20,5 3,80 3,39 4,69 4,65 4,66 3,69 3,96 3,96 16,78 12,86 
21 5,00 4,37 5,25 5,25 5,18 4,94 4,87 4,87 9,31 3,17 
21,5 5,37 5,07 5,48 5,47 5,41 5,38 5,31 5,31 4,00 0,85 
22 5,51 5,36 5,54 5,55 5,49 5,59 5,47 5,47 1,76 0,91 
22,5 5,61 5,53 5,55 5,56 5,50 5,63 5,56 5,56 0,75 1,17 
23 5,67 5,57 5,57 5,57 5,52 5,64 5,60 5,60 1,03 1,08 
24 5,71 5,61 5,61 5,60 5,55 5,67 5,64 5,64 1,02 1,08 
25 5,72 5,64 5,65 5,64 5,59 5,70 5,67 5,67 0,77 0,98 
26 5,74 5,66 5,68 5,67 5,62 5,73 5,69 5,69 0,73 0,97 
27 5,76 5,69 5,72 5,71 5,66 5,76 5,72 5,72 0,61 0,88 
28 5,77 5,71 5,75 5,73 5,69 5,78 5,74 5,74 0,53 0,79 
29 5,79 5,73 5,79 5,76 5,71 5,81 5,77 5,77 0,60 0,87 
30 5,81 5,75 5,82 5,79 5,74 5,84 5,79 5,79 0,65 0,86 
35 5,90 5,84 5,95 5,91 5,87 5,95 5,90 5,90 0,93 0,68 
40 5,98 5,92 6,05 6,00 5,97 6,05 5,98 5,98 1,09 0,67 
45 6,06 5,99 6,13 6,07 6,05 6,12 6,06 6,06 1,16 0,59 
50 6,13 6,04 6,19 6,13 6,11 6,17 6,12 6,12 1,23 0,50 
60 6,22 6,13 6,27 6,20 6,18 6,25 6,21 6,21 1,14 0,58 
70 6,27 6,18 6,33 6,24 6,22 6,29 6,26 6,26 1,21 0,56 
80 6,27 6,21 6,36 6,27 6,26 6,32 6,28 6,28 1,20 0,51 
90 6,28 6,23 6,37 6,29 / 6,34 6,29 6,29 1,13 0,56 
95 6,49 6,42 6,46 6,41 6,38 6,46 6,46 6,46 0,54 0,63 
100 6,62 6,55 6,53 6,50 6,48 6,55 6,57 6,57 0,72 0,55 
105 6,70 6,64 6,58 6,56 6,54 6,61 6,64 6,64 0,90 0,55 
110 6,75 6,70 6,62 6,62 6,60 6,65 6,69 6,69 0,98 0,38 
115 6,85 6,80 6,72 6,74 6,71 6,78 6,79 6,79 0,97 0,52 
120 6,92 6,88 6,79 6,82 6,80 6,86 6,86 6,86 0,97 0,45 
125 6,97 6,93 6,86 6,88 6,86 6,92 6,92 6,92 0,80 0,44 
130 7,01 6,98 6,90 6,94 6,92 6,96 6,96 6,96 0,82 0,29 
135 7,18 7,12 7,05 7,10 7,08 7,13 7,12 7,12 0,91 0,35 
140 7,32 7,24 7,17 7,22 7,21 7,26 7,24 7,24 1,04 0,37 
145 7,41 7,34 7,27 7,31 7,30 7,35 7,34 7,34 0,95 0,36 
150 7,48 7,41 7,34 7,39 7,37 7,42 7,41 7,41 0,94 0,34 
160 7,55 7,51 7,45 7,49 7,47 7,51 7,50 7,50 0,67 0,27 
170 7,59 7,57 7,52 7,54 7,54 7,57 7,56 7,56 0,48 0,23 
180 7,61 7,61 7,56 7,58 7,57 7,60 7,59 7,59 0,38 0,20 
190 / 7,63 7,59 / / 7,61 7,61 7,61 0,26 / 
200 / / 7,61 / / 7,62 7,61 7,62 0,15 / 
230 / / 7,62 / / / 7,62 7,62 0,13 / 
260 / / / / / / / 7,62 0,13 / 
262,5 7,27 7,34 7,31 7,29 7,29 7,30 7,31 7,31 0,48 0,08 
265 7,08 7,16 7,16 7,13 7,15 7,15 7,13 7,13 0,65 0,16 
270 6,91 6,98 7,01 6,98 6,99 6,99 6,97 6,97 0,74 0,08 
275 6,82 6,89 6,92 6,90 6,91 6,91 6,88 6,88 0,75 0,08 
280 6,77 6,83 6,87 6,85 6,85 6,87 6,82 6,82 0,74 0,17 
290 6,72 6,76 6,81 6,79 6,80 6,81 6,76 6,76 0,67 0,15 
300 6,70 6,73 6,77 6,76 6,76 6,78 6,73 6,73 0,52 0,17 
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Tabela XVII. Rezultati ponazarjanja nizkega profila pH po končnem postopku s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje 
izmerjen pH v določenih časovnih točkah. Podana so tudi povprečja in relativne standardne deviacije (%).  
Čas 
[min] 
G1-
pH/1 
G1-
pH/2 
G1-
pH/3 
G2-
pH/1 
G2-
pH/2 
G2-
pH/3 
Povprečje G1 Povprečje G2 
RSD G1 
[%] 
RSD G2 
[%] 
0 1,56 1,62 1,63 1,66 1,59 1,54 1,60 1,60 2,36 3,78 
52 1,59 1,62 1,63 1,66 1,59 1,54 1,61 1,60 1,29 3,78 
53 1,63 1,89 1,99 1,71 1,67 1,64 1,84 1,67 10,12 2,10 
53 1,76 2,36 2,50 1,76 1,93 1,90 2,21 1,86 17,81 4,87 
54 2,06 3,01 3,13 2,08 2,62 2,77 2,73 2,49 21,45 14,57 
54 2,24 3,15 3,30 2,20 3,29 3,96 2,90 3,15 19,80 28,20 
54 2,70 3,25 3,42 2,89 3,87 4,68 3,12 3,81 12,05 23,51 
55 3,79 3,58 3,97 4,11 4,51 5,02 3,78 4,55 5,16 10,03 
56 4,37 4,01 4,49 4,61 4,82 5,12 4,29 4,85 5,82 5,28 
57 4,72 4,42 4,82 4,88 4,95 5,16 4,65 5,00 4,47 2,92 
58 4,96 4,68 5,02 5,02 5,01 5,17 4,89 5,07 3,71 1,77 
59 5,09 4,84 5,13 5,09 5,04 5,17 5,02 5,10 3,13 1,29 
60 5,17 4,93 5,20 5,12 5,07 5,17 5,10 5,12 2,90 0,98 
65 5,25 5,13 5,24 5,18 5,12 5,17 5,21 5,16 1,28 0,62 
70 5,28 5,19 5,24 5,21 5,15 5,17 5,24 5,18 0,86 0,59 
75 5,29 5,22 5,24 5,22 5,17 5,17 5,25 5,19 0,69 0,56 
80 5,30 5,23 5,24 5,23 5,18 5,17 5,26 5,19 0,72 0,62 
85 5,31 5,24 5,24 5,24 5,19 5,17 5,26 5,20 0,77 0,69 
90 5,31 5,25 5,24 5,24 5,19 5,18 5,27 5,20 0,72 0,62 
100 5,31 5,25 / 5,24 5,19 5,18 5,28 5,20 0,80 0,62 
112 5,32 5,26 / 5,24 5,20 5,18 5,29 5,21 0,80 0,59 
115 5,40 5,37 5,37 5,34 5,33 5,31 5,38 5,33 0,32 0,29 
120 5,57 5,56 5,56 5,54 5,55 5,53 5,56 5,54 0,10 0,18 
125 5,71 5,72 5,72 5,69 5,73 5,71 5,72 5,71 0,10 0,35 
130 5,83 5,85 5,85 5,82 5,87 5,85 5,84 5,85 0,20 0,43 
135 5,93 5,95 5,96 5,92 5,99 5,97 5,95 5,96 0,26 0,60 
140 6,01 6,03 6,04 6,01 6,08 6,06 6,03 6,05 0,25 0,60 
145 6,07 6,10 6,10 6,07 6,14 6,13 6,09 6,11 0,28 0,62 
150 6,15 6,19 6,19 6,15 6,24 6,22 6,18 6,20 0,37 0,76 
155 6,22 6,27 6,27 6,22 6,31 6,30 6,25 6,28 0,46 0,79 
160 6,27 6,32 6,33 6,27 6,36 6,35 6,31 6,33 0,51 0,78 
170 6,35 6,41 6,41 6,33 6,43 6,42 6,39 6,39 0,54 0,86 
180 6,39 6,46 6,46 6,36 6,46 6,47 6,44 6,43 0,63 0,95 
190 6,42 6,49 6,49 6,38 6,48 6,49 6,47 6,45 0,62 0,94 
200 6,43 6,51 6,51 6,39 6,49 6,50 6,48 6,46 0,71 0,94 
230 / / / / / 6,51 6,43 6,45 / 1,32 
260 / / / / / 6,51 6,43 6,46 / 1,20 
261 6,39 6,38 6,39 6,25 6,35 6,39 6,39 6,33 0,09 1,14 
261 6,29 6,25 6,27 6,10 6,21 6,22 6,27 6,18 0,32 1,08 
262 6,00 6,02 6,05 5,85 5,94 5,96 6,02 5,92 0,42 0,99 
263 5,79 5,85 5,90 5,65 5,75 5,76 5,85 5,72 0,94 1,06 
265 5,51 5,60 5,63 5,39 5,47 5,49 5,58 5,45 1,12 0,97 
270 5,17 5,26 5,26 5,08 5,13 5,16 5,23 5,12 0,99 0,79 
275 5,03 5,11 5,10 4,96 4,99 5,00 5,08 4,98 0,86 0,42 
280 4,94 5,02 5,01 4,89 4,91 4,92 4,99 4,91 0,87 0,31 
285 4,89 4,96 4,95 4,85 4,86 4,86 4,93 4,86 0,77 0,12 
290 4,86 4,92 4,91 4,82 4,82 4,84 4,90 4,83 0,66 0,24 
300 4,82 4,87 4,86 4,79 4,78 4,79 4,85 4,79 0,55 0,12 
310 4,79 4,84 4,83 4,77 4,76 4,76 4,82 4,76 0,55 0,12 
320 4,78 4,82 4,81 4,76 4,75 4,75 4,80 4,75 0,43 0,12 
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Tabela XVIII. Rezultati ponazarjanja srednjega profila pH po končnem postopku s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje 
izmerjen pH v določenih časovnih točkah. Podana so tudi povprečja in relativne standardne deviacije (%).  
Čas [min] G1-pH/1 G1-pH/2 G1-pH/3 G2-pH/1 G2-pH/2 G2-pH/3 
Povprečje 
G1 
Povprečje 
G2 
RSD G1 
[%] 
RSD G2 
[%] 
0 1,49 1,40 1,38 1,49 1,37 1,39 1,42 1,42 4,12 4,54 
104 1,49 1,40 1,38 1,49 1,37 1,39 1,42 1,42 4,12 4,54 
104,5 1,85 1,86 1,84 1,56 1,70 1,47 1,85 1,58 0,54 7,35 
105 2,21 2,55 2,38 1,85 2,04 1,79 2,38 1,89 7,14 6,89 
105,5 3,01 4,97 2,70 2,86 3,09 2,69 3,56 2,88 34,58 6,97 
105,67 4,15 5,21 2,83 4,84 5,05 3,93 4,06 4,61 29,34 12,92 
106 5,29 5,42 3,04 5,71 5,61 5,77 4,58 5,70 29,20 1,42 
107 5,59 5,60 5,33 5,83 5,73 5,96 5,51 5,84 2,78 1,97 
108 5,72 5,70 5,72 5,90 5,79 6,00 5,71 5,90 0,20 1,78 
109 5,79 5,76 5,79 5,94 5,83 6,02 5,78 5,93 0,30 1,61 
110 5,83 5,81 5,82 5,97 5,86 6,03 5,82 5,95 0,17 1,45 
115 5,90 5,90 5,90 6,00 5,90 6,04 5,90 5,98 0,00 1,21 
120 5,92 5,94 5,95 6,00 5,92 6,04 5,94 5,99 0,26 1,02 
125 5,94 5,96 5,99 6,00 5,95 / 5,96 5,98 0,42 0,59 
130 5,95 5,98 6,02 6,00 5,96 / 5,98 5,98 0,59 0,47 
140 5,96 / / / 5,98 / 5,96 5,98 / / 
150 5,97 / / / / / 5,97 / / / 
160 5,98 / / / / / 5,98 / / / 
170 5,98 / / / / / 5,98 / / / 
175 6,13 6,14 6,16 6,14 6,15 6,19 6,14 6,16 0,25 0,43 
180 6,25 6,26 6,27 6,26 6,28 6,31 6,26 6,28 0,16 0,40 
185 6,34 6,36 6,36 6,36 6,40 6,40 6,35 6,39 0,18 0,36 
187 6,37 6,39 6,39 6,39 6,43 6,44 6,38 6,42 0,18 0,41 
190 6,44 6,46 6,46 6,46 6,50 6,51 6,45 6,49 0,18 0,41 
195 6,54 6,56 6,55 6,54 6,59 6,61 6,55 6,58 0,15 0,55 
200 6,61 6,63 6,62 6,63 6,68 6,69 6,62 6,67 0,15 0,48 
205 6,67 6,69 6,68 6,69 6,75 6,78 6,68 6,74 0,15 0,68 
210 6,72 6,74 6,73 6,74 6,80 6,81 6,73 6,78 0,15 0,56 
215 6,75 6,78 6,76 6,78 6,84 6,85 6,76 6,82 0,23 0,55 
218 6,78 6,79 6,79 6,80 6,86 6,87 6,79 6,84 0,09 0,55 
220 6,87 6,89 6,88 6,90 6,93 6,95 6,88 6,93 0,15 0,36 
225 7,06 7,07 7,06 7,08 7,11 7,11 7,06 7,10 0,08 0,24 
232 7,22 7,24 7,23 7,25 7,26 7,26 7,23 7,26 0,14 0,08 
235 7,26 7,29 7,28 7,29 7,31 7,31 7,28 7,30 0,21 0,16 
240 7,32 7,35 7,34 7,35 7,39 7,38 7,34 7,37 0,21 0,28 
245 7,36 7,40 7,39 7,40 7,44 7,43 7,38 7,42 0,28 0,28 
250 7,39 7,43 7,42 7,43 7,47 7,46 7,41 7,45 0,28 0,28 
255 7,42 7,46 7,45 7,45 7,50 7,49 7,44 7,48 0,28 0,35 
260 7,44 7,49 7,47 7,47 7,51 7,51 7,47 7,50 0,32 0,31 
270 7,47 7,50 7,49 7,49 7,54 7,54 7,49 7,52 0,20 0,38 
280 7,48 7,52 7,51 7,50 7,55 7,55 7,50 7,53 0,28 0,38 
292 7,49 7,52 7,51 7,50 7,55 7,56 7,51 7,54 0,20 0,43 
292,5 7,37 7,39 7,32 7,35 7,40 7,42 7,36 7,39 0,49 0,49 
293 7,24 7,26 7,21 7,22 7,24 7,27 7,24 7,24 0,35 0,35 
294 7,04 7,07 7,05 7,01 7,03 7,08 7,05 7,04 0,22 0,51 
295 6,90 6,93 6,92 6,90 6,88 6,93 6,92 6,90 0,22 0,36 
300 6,50 6,53 6,53 6,48 6,46 6,52 6,52 6,49 0,27 0,47 
305 6,30 6,33 6,32 6,28 6,25 6,31 6,32 6,28 0,24 0,48 
309 6,19 6,22 6,21 6,17 6,14 6,20 6,21 6,17 0,25 0,49 
310 6,19 6,22 6,22 6,17 6,15 6,20 6,21 6,17 0,28 0,41 
311 6,20 6,23 6,22 6,17 6,15 6,20 6,22 6,17 0,25 0,41 
312 6,21 6,24 6,23 6,18 6,16 6,21 6,23 6,18 0,25 0,41 
313 6,22 6,29 6,24 6,18 6,17 6,21 6,25 6,19 0,53 0,34 
314 6,23 6,26 6,25 6,19 6,17 6,22 6,25 6,19 0,24 0,41 
315 6,24 6,26 6,26 6,19 6,18 6,22 6,25 6,20 0,18 0,34 
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320 6,28 6,30 6,29 6,22 6,21 6,25 6,29 6,23 0,16 0,33 
325 6,31 6,33 6,32 6,25 6,25 6,28 6,32 6,26 0,16 0,28 
330 6,33 6,35 6,35 6,28 6,28 6,31 6,34 6,29 0,18 0,28 
340 6,37 6,39 6,38 6,33 6,34 6,35 6,38 6,34 0,16 0,16 
350 6,39 6,41 6,41 6,36 6,37 6,39 6,40 6,37 0,18 0,24 
360 6,41 6,42 6,42 6,38 6,40 6,41 6,42 6,40 0,09 0,24 
 
Tabela XIX. Rezultati ponazarjanja visokega profila pH po končnem postopku s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje 
izmerjen pH v določenih časovnih točkah. Podana so tudi povprečja in relativne standardne deviacije (%).  
Čas [min] G1-pH/1 G1-pH/2 G1-pH/3 G2-pH/1 G2-pH/2 G2-pH/3 
Povprečje 
G1 
Povprečje 
G2 
RSD G1 
[%] 
RSD G2 
[%] 
0 1,65 1,65 1,75 1,78 1,80 1,77 1,68 1,78 3,43 0,86 
22 1,65 1,65 1,75 1,78 1,80 1,77 1,68 1,78 3,43 0,86 
22,5 1,83 2,06 2,20 1,90 1,87 1,85 2,03 1,87 9,20 1,34 
23 2,17 2,26 2,81 2,20 2,14 2,13 2,41 2,16 14,36 1,76 
23,5 2,57 2,43 3,52 2,98 2,37 2,38 2,84 2,58 20,88 13,56 
24 2,80 2,60 5,64 3,63 2,57 2,55 3,68 2,92 46,21 21,18 
25 3,40 3,02 6,13 5,45 3,00 2,97 4,18 3,81 40,55 37,39 
26 4,64 3,67 6,20 5,89 3,83 3,61 4,84 4,44 26,39 28,30 
27 5,38 5,12 6,26 6,08 5,46 5,27 5,59 5,60 10,69 7,56 
28 5,64 5,70 6,29 6,18 5,88 5,85 5,88 5,97 6,11 3,06 
29 5,80 5,94 6,31 6,22 6,07 6,08 6,02 6,12 4,38 1,37 
30 5,88 6,06 6,32 6,24 6,17 6,21 6,09 6,21 3,63 0,57 
35 6,06 6,26 6,33 6,26 6,33 6,39 6,22 6,33 2,25 1,03 
40 6,14 6,29 6,35 6,28 6,33 6,39 6,26 6,33 1,73 0,87 
45 6,21 6,31 6,35 6,29 6,34 6,39 6,29 6,34 1,15 0,79 
50 6,25 6,33 6,36 6,30 6,34 6,38 6,31 6,34 0,90 0,63 
60 6,30 6,43 6,37 6,32 6,34 6,38 6,37 6,35 1,02 0,48 
70 6,32 6,45 / 6,32 6,33 / 6,39 6,33 1,44 0,11 
80 6,38 6,44 / 6,32 / / 6,41 6,32 0,66 / 
90 6,44 6,42 / 6,32 / / 6,43 6,32 0,22 / 
100 6,45 6,40 / 6,32 6,34 / 6,43 6,33 0,55 0,22 
105 6,61 6,57 6,56 6,55 6,54 6,56 6,58 6,55 0,40 0,15 
110 6,74 6,70 6,70 6,70 6,69 6,72 6,71 6,70 0,34 0,23 
115 6,84 6,80 6,80 6,81 6,79 6,82 6,81 6,81 0,34 0,22 
120 6,91 6,88 6,88 6,90 6,88 6,90 6,89 6,89 0,25 0,17 
125 7,12 7,07 7,08 7,12 7,08 7,14 7,09 7,11 0,37 0,43 
130 7,29 7,22 7,23 7,30 7,26 7,30 7,25 7,29 0,52 0,32 
135 7,42 7,36 7,36 7,45 7,39 7,44 7,38 7,43 0,47 0,43 
140 7,53 7,46 7,46 7,57 7,50 7,55 7,48 7,54 0,54 0,48 
150 7,70 7,62 7,62 7,74 7,68 7,72 7,65 7,71 0,60 0,40 
160 7,82 7,75 7,73 7,86 7,79 7,92 7,77 7,86 0,61 0,83 
170 7,89 7,84 7,80 7,93 7,87 7,96 7,84 7,92 0,57 0,58 
180 7,94 7,90 7,85 7,97 7,91 / 7,90 7,94 0,57 0,53 
190 7,97 7,95 7,88 7,99 7,94 / 7,93 7,97 0,60 0,44 
200 7,98 7,97 7,91 8,00 7,97 / 7,95 7,99 0,48 0,27 
230 / 8,01 / / / / 8,01 7,99 / 0,27 
265 / / / / / / / 7,99 / 0,27 
265,5 7,84 7,90 7,80 7,84 7,85 7,87 7,85 7,85 0,64 0,19 
266 7,77 7,80 7,72 7,69 7,71 7,75 7,76 7,72 0,52 0,40 
267 7,61 7,66 7,60 7,46 7,57 7,59 7,62 7,54 0,42 0,93 
268 7,50 7,56 7,51 7,31 7,47 7,49 7,52 7,42 0,43 1,33 
269 7,43 7,49 7,45 7,20 7,40 7,42 7,46 7,34 0,41 1,66 
270 7,37 7,44 7,39 7,11 7,33 7,37 7,40 7,27 0,49 1,93 
275 7,21 7,27 7,23 6,86 6,98 7,21 7,24 7,02 0,42 2,53 
280 6,96 7,04 7,00 6,74 6,81 6,96 7,00 6,84 0,57 1,64 
285 6,81 6,89 6,86 6,67 6,70 6,81 6,85 6,73 0,59 1,10 
290 6,72 6,80 6,76 6,62 6,63 6,72 6,76 6,66 0,59 0,83 
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300 6,61 6,67 6,65 6,56 6,55 6,60 6,64 6,57 0,46 0,40 
310 6,55 6,60 6,58 6,53 6,52 6,54 6,58 6,53 0,38 0,15 
320 6,52 6,56 6,54 6,51 6,50 6,51 6,54 6,51 0,31 0,09 
 
4.3 Testi sproščanja v USP II 
V tabeli XX so prikazani rezultati sproščanja vseh izdelanih tablet z različno sestavo v 
sistemu USP II. Za tablete, kjer je bilo sproščanje narejeno z več paralelkami je izračunano 
tudi povprečje z relativnim standardnim odklonom.  
Tabela XX. Rezultati sproščanja tablet z različnimi sestavami v USP II skupaj s povprečjem in RSD za FO 1 in FO 2 
Oznaka poskusa \ Čas [min] 
% sproščene učinkovine / RSD (%) 
0 30 60 90 120 150 180 210 240 
FO 1-0,002M HCl/1 0,00 1,38 2,62 3,82 5,10 6,44 7,82 9,04 10,52 
FO 1-0,002 M HCl/2 0,00 2,24 3,81 5,41 7,11 8,84 10,54 12,32 14,04 
FO 1-0,002 M HCl/3 0,00 1,95 3,30 4,55 5,92 7,36 8,82 10,26 11,67 
FO 1-0,002 M HCl povp. 0,00 1,86 3,24 4,59 6,05 7,55 9,06 10,54 12,08 
FO 1-0,002 M HCl RSD 0,00 23,37 18,36 17,36 16,67 16,00 15,20 15,71 14,82 
FO 1-DMB 7,70 (15x) 0,00 0,00 0,00 0,22 0,46 0,69 0,96 1,18 1,39 
FO 2-0,002 M HCl/1 0,00 1,69 3,31 4,65 6,07 7,50 8,86 10,20 11,53 
FO 2-0,002 M HCl/2 0,00 2,81 4,92 6,80 8,61 10,42 12,14 13,88 15,58 
FO 2-0,002 M HCl/3 0,00 2,64 4,36 6,09 7,81 9,52 11,19 12,90 14,60 
FO 2-0,002 M HCl povp. 0,00 2,38 4,19 5,85 7,50 9,14 10,73 12,33 13,90 
FO 2-0,002 M HCl RSD 0,00 25,39 19,48 18,66 17,32 16,37 15,72 15,43 15,20 
FO 2-DMB 7,70 (15x) 0,00 0,00 0,00 0,01 0,20 0,49 0,81 1,13 1,50 
FO 3-0,002 M HCl 0,00 3,75 7,22 11,27 15,42 19,62 23,84 28,02 32,13 
FO 3-DMB 7,70 (15x) 0,00 0,07 0,73 1,64 2,47 3,22 3,86 4,36 4,73 
FO 4-0,002 M HCl 0,00 3,60 6,02 8,40 10,82 13,31 15,74 18,28 20,81 
FO 4-DMB 7,70 (15x) 0,00 0,00 0,49 0,88 1,51 2,16 2,77 3,35 3,82 
FO 5-0,002 M HCl 0,00 4,81 10,61 16,73 22,94 28,87 34,34 38,74 42,81 
FO 5-DMB 7,70 (15x) 0,00 0,09 0,92 1,98 2,93 3,74 4,35 4,81 5,14 
FO 6-0,002 M HCl 0,00 9,80 21,14 32,52 41,26 58,52 65,54 74,56 82,18 
FO 6-DMB 7,70 (15x) 0,00 1,10 2,53 3,66 4,51 5,07 5,46 5,74 5,96 
FO 7-0,002 M HCl 0,00 8,72 17,25 26,00 33,93 42,07 50,19 57,62 63,59 
FO 7-DMB 7,70 (15x) 0,00 0,67 1,56 2,49 3,32 3,99 4,51 4,87 5,19 
FO 8-0,002 M HCl 0,00 8,22 17,86 27,02 36,01 44,63 53,08 60,79 67,90 
FO 8-DMB 7,70 (15x) 0,00 0,50 1,93 3,20 4,18 4,81 5,24 5,58 5,83 
FO 9-0,002 M HCl 0,00 20,68 39,69 57,38 74,65 83,82 90,55 96,42 96,70 
FO 9-DMB 7,70 (15x) 0,00 1,68 3,53 4,74 5,35 5,72 5,98 6,13 6,22 
 
4.4 Sproščanje v pretočnem sistemu 
V tabeli XXI so predstavljeni rezultati sproščanja tablet FO 2, FO 7 in FO 8, v pretočnem 
sistemu, v zaporedju medijev, ki ponazarja celoten osnovni profil. Sproščanje FO 1 (N) je 
bilo narejeno le v 0,002 M HCl. Oznaka (N) ponazarja pripravo vzorcev za poskuse 
sproščanja, na pretočnem sistemu, za izbiro FO. V teh poskusih smo določali le raztopljen 
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DIP, kot opisano v poglavju 3.9.3 in se od postopka z dvojnim vzorčenjem razlikujejo po 
tem, da ne vsebujejo predhodne redčitve s kislino in da je delež sproščenega DIP izračunan 
po umeritvenih premicah posameznih pufrov. Vzorci, ki vsebujejo oznako (R) ali (F+R) 
nakazujejo na postopek dvojnega vzorčenja in predstavljajo vrednosti izračunane po 
umeritveni premici za mešanico DMB in HCl (1:1). 
Tabela XXI. Rezultati sproščanja tablet FO 1, FO 2, FO 7 in FO 8, v pretočnem sistemu, v zaporedju medijev, ki ponazarja 
celoten osnovni profil ali 0,002 M HCl. Oznaka (R) predstavlja vzorec iz postopka dvojnega vzorčenja s celokupnim deležem 
sproščene učinkovine, oznaka (F+R) pa predstavlja delež raztopljene učinkovine določen po postopku dvojnega vzorčenja. 
Oznaka (N) predstavlja vzorce z deleži izračunanega raztopljenega DIP, po postopku brez prvotne redčitve, navedenem v 
poglavju 3.9.3. 
Medij / 
ponazorjen 
profil pH 
0,002 M 
HCl 
Osnovni profil pH 
Čas [min] 
FO 1 (N) FO 2 (N) FO 7 (R) FO 7 (F+R) FO 8 (N) FO 8 (R) FO 8 (F+R) 
% sproščene učinkovine 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
15 0,45 0,48 2,20 2,19 1,63 1,48 1,58 
30 0,64 1,56 7,47 7,38 5,93 6,23 6,08 
45 0,88 2,22 11,12 8,69 7,32 9,44 7,40 
60 1,18 2,56 14,03 9,48 7,95 12,12 8,05 
75 1,50 2,75 16,63 9,92 8,30 14,86 8,41 
90 1,82 2,91 19,44 10,22 8,58 17,72 8,67 
105 2,13 3,06 22,16 10,47 8,81 20,41 8,89 
120 2,44 3,20 24,85 10,67 9,01 22,64 9,07 
135 2,75 3,33 28,20 10,85 9,19 25,14 9,25 
150 3,06 3,45 30,51 11,01 9,35 27,32 9,40 
165 3,37 3,57 33,34 11,16 9,50 29,98 9,55 
180 3,67 3,68 35,71 11,31 9,65 32,47 9,69 
195 3,97 3,79 37,90 11,45 9,80 34,63 9,83 
210 4,25 3,90 39,74 11,60 9,95 36,57 9,96 
225 4,54 4,01 41,24 11,74 10,09 38,41 10,10 
240 4,82 4,12 42,56 11,88 10,23 40,17 10,23 
255 / 4,22 44,07 12,02 10,38 42,45 10,36 
270 / 4,33 45,17 12,16 10,52 44,16 10,49 
285 / 4,44 46,14 12,30 10,67 45,95 10,63 
300 / 4,55 48,92 12,45 10,82 47,05 10,77 
315 / 4,67 50,18 12,58 10,97 48,43 10,91 
330 / 4,78 50,84 12,72 11,11 54,48 11,04 
345 / 4,90 51,59 12,84 / 56,03 11,18 
360 / 5,02 51,92 12,97 / 57,23 11,30 
 
Rezultati testiranja sproščanja s končnim zaporedjem medijev, ki ponazarja profil pH, z 
izračunanim relativnim standardnim odklonom in povprečjem pri sproščanju na obeh 
sistemih-G1 & G2 so prikazani v tabeli XXII za osnovni profil pH, v tabeli XXIII za nizek 
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profil pH, v tabeli XXIV za srednji profil pH in v tabeli XXV za visok profil pH. Narejene 
so bile tri ali štiri paralelke poskusov z dvojnim vzorčenjem v vseh primerih. 
Tabela XXII. Rezultati testiranja sproščanja v končnem zaporedju medijev, ki predstavljajo osnovni profil pH, s končno FO-
tablete FO 9, s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje izračunan delež sproščene učinkovine v %. Podana so tudi povprečja 
z relativnimi standardnimi deviacijami. Oznaka (R) predstavlja vzorec s celokupnim deležem sproščene učinkovine, oznaka 
(F+R) predstavlja delež raztopljene učinkovine.  
Čas [min] 
Op/I (R) 
Op/I 
(F+R) 
Op/II (R) 
Op/II 
(F+R) 
OpIII 
(R) 
Op/III 
(F+R) 
Povprečje 
(R) 
Povprečje 
(F+R) 
RSD 
(R) 
RSD 
(F+R) 
[%] sproščene učinkovine [%] 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
15 3,28 3,30 3,27 3,26 2,87 2,96 3,14 3,17 7,44 5,89 
30 13,35 11,97 13,03 11,99 12,10 10,26 12,83 11,41 5,08 8,70 
45 21,45 13,27 20,39 13,26 19,49 11,55 20,44 12,69 4,80 7,82 
60 27,77 14,05 26,54 14,03 26,11 12,34 26,81 13,47 3,21 7,26 
75 34,11 14,66 33,03 14,41 32,45 12,72 33,20 13,93 2,53 7,56 
90 40,00 14,92 38,82 14,72 38,40 13,03 39,08 14,22 2,12 7,32 
105 44,70 15,16 44,35 14,99 43,27 13,28 44,10 14,48 1,69 7,16 
120 49,36 15,36 49,42 15,20 48,17 13,50 48,99 14,69 1,44 7,02 
135 54,02 15,53 53,97 15,38 52,34 13,69 53,44 14,87 1,79 6,88 
150 56,87 15,68 57,12 15,55 55,18 13,86 56,39 15,03 1,87 6,75 
165 59,08 15,81 58,89 15,69 56,98 14,01 58,32 15,17 1,99 6,64 
180 65,15 15,94 60,40 15,83 57,80 14,16 61,11 15,31 6,09 6,53 
195 67,00 16,05 61,54 15,95 58,98 14,29 62,51 15,43 6,55 6,41 
210 67,39 16,14 62,50 16,06 59,45 14,40 63,12 15,53 6,35 6,32 
225 68,42 16,22 72,49 16,17 59,62 14,49 66,84 15,63 9,84 6,30 
240 68,82 16,27 78,18 16,27 59,67 14,55 68,89 15,70 13,44 6,31 
255 69,51 16,33 87,05 16,33 59,77 14,61 72,11 15,76 19,17 6,33 
270 69,79 16,37 87,99 16,40 59,94 14,65 72,57 15,81 19,61 6,33 
285 70,32 16,41 88,32 16,44 61,03 14,71 73,22 15,85 18,95 6,26 
300 71,26 16,49 88,40 16,47 61,13 14,75 73,60 15,90 18,73 6,28 
315 72,38 16,55 88,55 16,49 61,45 14,80 74,13 15,95 18,40 6,24 
330 72,70 16,59 88,94 16,52 61,53 14,83 74,39 15,98 18,52 6,22 
345 73,15 16,62 93,69 16,58 61,60 14,86 76,14 16,02 21,34 6,28 
360 73,47 16,64 94,68 16,60 61,64 14,88 76,60 16,04 21,85 6,27 
 
Tabela XXIII. Rezultati testiranja sproščanja v končnem zaporedju medijev, ki predstavljajo nizek profil pH, s končno FO-
tablete FO 9, s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje izračunan delež sproščene učinkovine v %. Podana so tudi povprečja 
z relativnimi standardnimi deviacijami. Oznaka (R) predstavlja vzorec s celokupnim deležem sproščene učinkovine, oznaka 
(F+R) predstavlja % raztopljene učinkovine. 
Čas 
[min] 
Np/I 
(R) 
Np/I 
(F+R) 
Np/II 
(R) 
Np/II 
(F+R) 
Np/III 
(R) 
Np/III 
(F+R) 
Povprečje 
(R) 
Povprečje 
(F+R) 
RSD 
(R) 
RSD 
(F+R) 
[%] sproščene učinkovine [%] 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
15 8,37 8,47 9,12 8,85 7,82 7,75 8,43 8,35 7,69 6,66 
30 28,68 28,78 32,53 31,13 29,00 28,34 30,07 29,42 7,11 5,11 
45 50,42 50,84 55,77 54,13 51,61 50,68 52,60 51,88 5,35 3,75 
60 69,00 69,43 72,97 70,98 69,95 69,61 70,64 70,01 2,94 1,22 
75 79,44 73,47 82,57 76,16 80,90 73,26 80,97 74,30 1,93 2,18 
90 84,85 76,78 87,49 79,64 86,49 76,49 86,28 77,64 1,54 2,25 
105 87,65 79,03 89,98 81,71 89,42 79,31 89,02 80,01 1,36 1,84 
120 89,11 80,41 91,27 82,90 90,86 79,76 90,41 81,02 1,27 2,04 
135 89,82 81,04 92,09 83,43 91,55 80,30 91,15 81,59 1,30 2,01 
150 90,14 81,33 92,40 83,67 91,88 80,56 91,47 81,85 1,30 1,98 
165 90,29 81,50 92,66 83,80 92,03 80,68 91,66 81,99 1,34 1,97 
180 90,43 81,61 92,74 83,85 92,13 80,74 91,77 82,07 1,30 1,95 
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195 90,54 81,66 92,84 83,88 92,26 80,79 91,88 82,11 1,30 1,94 
210 90,58 81,68 92,89 83,90 92,32 80,81 91,93 82,13 1,31 1,94 
225 91,83 81,71 92,93 83,91 92,41 80,83 92,39 82,15 0,59 1,93 
240 92,08 81,72 92,94 83,91 92,50 80,84 92,50 82,16 0,46 1,93 
255 92,11 81,73 92,94 83,91 92,57 80,84 92,54 82,16 0,45 1,92 
270 92,16 81,73 92,95 83,91 92,61 80,86 92,57 82,17 0,43 1,91 
285 92,27 81,83 92,98 83,94 93,02 81,07 92,76 82,28 0,45 1,81 
300 92,69 82,04 93,07 84,05 93,87 81,42 93,21 82,50 0,65 1,67 
315 92,80 82,14 93,17 84,17 94,09 81,58 93,35 82,63 0,72 1,64 
330 92,88 82,23 93,24 84,27 94,28 81,73 93,47 82,74 0,78 1,63 
345 92,93 82,28 93,31 84,33 94,43 81,86 93,56 82,83 0,83 1,60 
360 92,96 82,31 93,37 84,40 94,50 81,93 93,61 82,88 0,85 1,60 
375 92,98 82,33 93,42 84,45 94,54 81,97 93,65 82,92 0,86 1,61 
390 92,98 82,34 93,47 84,50 94,57 82,00 93,67 82,94 0,87 1,63 
405 92,98 82,34 93,51 84,54 94,58 82,02 93,69 82,96 0,87 1,65 
 
Tabela XXIV. Rezultati testiranja sproščanja v končnem zaporedju medijev, ki predstavljajo srednji profil pH, s končno FO-
tablete FO 9, s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje izračunan delež sproščene učinkovine v %. Podana so tudi povprečja 
z relativnimi standardnimi deviacijami. Oznaka (R) predstavlja vzorec s celokupnim deležem sproščene učinkovine, oznaka 
(F+R) predstavlja % raztopljene učinkovine 
Čas 
[min]  
Sp/I (R) 
Sp/I 
(F+R) 
Sp/II (R) 
Sp/II 
(F+R) 
Sp/III (R) 
Sp/III 
(F+R) 
Sp/IV (R) 
Sp/IV 
(F+R) 
Povprečje 
(R) 
Povprečje 
(F+R) 
RSD 
(R) 
RSD 
(F+R) 
[%] sproščene učinkovine [%] 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
15 5,80 5,78 10,29 10,51 8,04 8,04 9,35 9,45 8,37 8,44 23,28 24,23 
30 19,62 19,77 35,12 35,32 26,19 25,97 33,94 33,75 28,72 28,70 25,23 25,16 
45 34,70 34,59 55,51 56,15 43,71 43,13 56,51 56,31 47,61 47,54 21,81 22,33 
60 50,62 50,65 70,18 70,96 58,12 56,75 72,44 71,78 62,84 62,53 16,38 16,80 
75 64,27 64,27 80,15 80,91 70,13 69,10 82,47 81,62 74,25 73,97 11,51 11,69 
90 75,54 75,23 85,82 86,80 78,83 77,85 87,54 86,81 81,93 81,67 6,94 7,37 
105 83,90 83,61 88,93 89,94 84,54 83,47 90,12 89,41 86,87 86,61 3,59 4,10 
120 88,59 88,15 90,37 91,36 87,95 86,86 91,30 90,56 89,55 89,23 1,73 2,34 
135 90,97 89,35 91,06 92,04 89,59 88,56 91,83 91,07 90,86 90,26 1,03 1,76 
150 92,21 90,26 91,38 92,35 90,48 89,44 92,06 91,29 91,53 90,83 0,86 1,39 
165 92,83 90,82 91,51 92,48 90,93 89,87 92,15 91,38 91,85 91,14 0,89 1,19 
180 93,12 91,11 91,56 92,52 91,16 90,09 92,17 91,40 92,00 91,28 0,93 1,09 
195 93,25 91,22 91,56 92,53 91,27 90,20 / / 92,03 91,31 1,16 1,28 
210 93,30 91,27 91,56 92,53 91,32 90,24 / / 92,06 91,34 1,17 1,25 
225 93,33 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
240 93,34 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
255 93,34 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
270 93,34 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
285 93,34 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
300 93,34 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
315 93,34 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
330 93,34 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,08 91,35 1,19 1,25 
345 93,45 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,12 91,35 1,25 1,25 
360 93,46 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,12 91,35 1,26 1,25 
375 93,46 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,12 91,35 1,26 1,25 
390 93,46 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,12 91,35 1,26 1,25 
405 93,46 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,12 91,35 1,26 1,25 
420 93,46 91,28 91,56 92,53 91,34 90,25 / / 92,12 91,35 1,26 1,25 
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Tabela XXV. Rezultati testiranja sproščanja v končnem zaporedju medijev, ki predstavljajo visoki profil pH, s končno FO-
tablete FO9, s sistemoma G1 & G2. Tabela prikazuje izračunan delež sproščene učinkovine v %. Podana so tudi povprečja 
z relativnimi standardnimi deviacijami. Oznaka (R) predstavlja vzorec s celokupnim deležem sproščene učinkovine, oznaka 
(F+R) predstavlja % raztopljene učinkovine.  
Čas 
[min] 
Vp/I 
(R) 
Vp/I 
(F+R) 
Vp/II 
(R) 
Vp/II 
(F+R) 
Vp/III 
(R) 
Vp/III 
(F+R) 
Povprečje 
(R) 
Povprečje 
(F+R) 
RSD 
(R) 
RSD 
(F+R) 
[%] sproščene učinkovine [%] 
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
15 7,18 7,11 7,65 7,70 7,73 7,65 7,52 7,49 3,91 4,36 
30 25,22 25,39 27,19 27,50 26,67 26,73 26,36 26,54 3,87 4,03 
45 38,70 26,48 41,16 28,82 40,76 28,17 40,21 27,82 3,29 4,33 
60 46,62 27,25 49,59 29,60 49,28 29,06 48,50 28,64 3,37 4,29 
75 51,99 27,73 55,61 30,10 55,24 29,58 54,28 29,14 3,67 4,28 
90 56,88 28,07 60,36 30,46 59,74 29,93 58,99 29,49 3,15 4,25 
105 60,81 28,36 64,29 30,76 63,49 30,51 62,86 29,88 2,90 4,41 
120 63,71 28,58 66,95 30,99 72,62 30,73 67,76 30,10 6,65 4,38 
135 65,63 28,74 68,62 31,16 74,13 30,90 69,46 30,27 6,20 4,38 
150 66,85 28,88 69,59 31,30 75,13 31,04 70,52 30,41 5,98 4,37 
165 67,58 29,01 70,19 31,42 75,70 31,17 71,16 30,54 5,83 4,34 
180 68,07 29,12 70,48 31,53 76,02 31,28 71,52 30,64 5,70 4,33 
195 68,32 29,20 70,63 31,61 76,20 31,36 71,71 30,72 5,65 4,31 
210 68,56 29,26 70,87 31,67 76,34 31,41 71,92 30,78 5,55 4,30 
225 68,86 29,30 70,96 31,71 76,41 31,45 72,08 30,82 5,40 4,29 
240 69,08 29,33 71,03 31,74 77,33 31,49 72,48 30,85 5,95 4,30 
255 71,09 29,40 71,08 31,76 77,42 31,50 73,20 30,89 5,00 4,19 
270 75,79 29,46 71,23 31,79 77,50 31,52 74,84 30,92 4,33 4,12 
285 75,92 29,49 73,71 31,86 77,53 31,53 75,72 30,96 2,53 4,15 
300 76,26 29,52 73,91 31,90 77,56 31,54 75,91 30,99 2,44 4,14 
315 76,69 29,55 74,00 31,93 77,58 31,55 76,09 31,01 2,45 4,14 
330 77,36 29,60 74,06 31,96 77,60 31,56 76,34 31,04 2,59 4,08 
345 77,78 29,65 74,13 31,98 77,63 31,57 76,51 31,07 2,70 4,01 
360 84,70 29,75 74,36 32,01 77,65 31,58 78,90 31,11 6,70 3,86 
375 85,04 29,77 74,83 32,08 77,78 31,60 79,22 31,15 6,63 3,92 
390 85,22 29,78 75,68 32,18 77,88 31,63 79,59 31,20 6,27 4,02 
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5 Razprava 
V okviru te naloge uporabljamo izraz »celokupna sproščena učinkovina« za določeno 
raztopljeno in neraztopljeno (večinoma oborjeno) učinkovino v lovljenih vzorcih, in izraz 
»raztopljena učinkovina« za del učinkovine, ki je bila raztopljena v istih vzorcih. 
5.1 Izdelava umeritvenih premic DIP 
Pri izdelavi umeritvenih premic, ki smo jih uporabljali pri določanju koncentracije sproščene 
učinkovine pri poskusih v pretočnem sistemu smo naleteli na nekaj izzivov. Za pripravo 
umeritvenih premic v različnih pufrih smo morali zaradi slabe topnosti DIP v medijih z 
nevtralnim/ bazičnim pH osnovne raztopine DIP pripraviti v kislini in jih nato redčiti s pufri. 
Na takšen način pripravljene premice med seboj niso sovpadale, kar vidimo na sliki 6. 
Zaznali smo tudi premik vrha absorbance pri medijih z različnim pH, kar bi dodatno otežilo 
merjenje koncentracije učinkovine v vzorcih. V primeru testiranja sproščanja na pretočnem 
sistemu prav tako v posameznih časovnih točkah ne poznamo točne sestave medija, torej ne 
bi mogli točno reči, kdaj uporabiti katero umeritveno premico.  
 
Slika 6. Primerjava umeritvenih krivulj 
Zaradi neskladja umeritvenih premic smo preverili, kako najvišji dodatek kisline (5 % HCl), 
ki ga vnesemo v pufre z volumnom osnovne raztopine pri pripravi redčenih standardov za 
umeritveno premico, vpliva na spremembo pH pufra, kar je razvidno iz tabele XXVI. Gre 
za vpliv kapacitete pufra pri določenem pH in vpliv nizkega pH kisline, ki skupaj prispevata 
k spremembi pH. Razlike v pH med samim pufrom in pufrom z dodanimi 5 % 0,05 M HCl 
so različne, največji odmik opazimo pri najbolj redčenem pufru.  
y = 0,0618x + 0,0054
R² = 1
y = 0,0584x + 0,0089
R² = 0,9994
y = 0,0621x + 0,0108
R² = 0,9998
y = 0,0554x + 0,019
R² = 0,9996
y = 0,0537x + 0,0168
R² = 0,9991
y = 0,0529x + 0,0201
R² = 0,9993
0,0
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1,6
1,8
2,0
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0
A
b
so
rb
an
ca
 [
A
U
] 
Koncentracija [mg/l]
Umeritvena 0,002 M HCl Umeritvena 0,05 M HCl Umeritvena DMB 5,20 (8x)
Umeritvena DMB 6,50 (4x) Umeritvena DMB 7,00 (10x) Umeritvena DMB 8,10 (15x)
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Tabela XXVI. Vpliv dodatka 0,5 ml 0,05 M HCl v 9,5 mL pufra na pH raztopine in pH mešanice pufra in kisline v 
razmerju 1:1 
Oznaka pufra 
Predviden 
pH pufra 
izmerjen 
pH pufra 
pH (pufer+kislina)- 5 
% 0,05 M HCl 
Razlika v 
pH 
pH (pufer+kislina) v 
razmerju 1:1 
DMB 5,20 (8x) 5,20 5,28 4,77 0,51 1,94 
DMB 6,50 (4x) 6,50 6,57 6,29 0,28 2,01 
DMB 7,00 (10x) 7,00 7,04 6,68 0,36 1,88 
DMB 8,10 (15x) 8,10 8,08 7,36 0,72 1,91 
 
Da bi se izognili omenjenem vplivu smo pripravili umeritveno premico na drugačen način, 
in sicer smo kot medij uporabili mešanice zgoraj omenjenih pufrov z 0,05 M HCl, v 
volumskem razmerju 1:1. Vrednosti pH takšnih medijev so prikazane v tabeli XXVI. Iz 
tabele vidimo, da so mešanice pufrov in HCl kisle, pH pa je pri vseh medijih podoben, zaradi 
česar je bila tudi valovna dolžina absorpcijskega maksimuma DIP ne glede na uporabljen 
pufer, vedno enaka. S kombinacijo pufrov in kisline v razmerju 1:1 smo dosegli sovpadajoče 
umeritvene premice (slika 7), zaradi česar smo lahko iz vseh točk izračunali eno umeritveno 
premico, s katero smo nato računali koncentracije učinkovine v vzorcih pri poskusih v 
pretočnem sistemu. Na enak način smo pripravili tudi vzorce pri poskusih sproščanja, katere 
smo redčili z 0,05 M HCl, v razmerju 1:1. Tako smo se izognili meritvam z različnimi 
umeritvenimi premicami ter možnemu nadaljnjemu obarjanju učinkovine v vzorcih po 
končanem intervalu zbiranja.  
 
Slika 7. Primerjava ujemanja umeritvenih krivulj narejenih v mešanici 0,05 M HCl s pufri (DMB) z različnimi pH v 
razmerju 1:1 
y = 0,0626x - 0,004
R² = 0,9999
y = 0,0606x + 0,0221
R² = 1 y = 0,0597x + 0,0334
R² = 1
y = 0,06x + 0,0265
R² = 0,9999
y = 0,0608x + 0,0221
R² = 1
y = 0,0607x + 0,02
R² = 1
0,0
0,5
1,0
1,5
2,0
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0
A
b
so
rb
an
ca
 [
A
U
]
Koncentracija [mg/l]
0,05 M HCl:DMB 5,20 (8x)=1:1 0,05 M HCl:DMB 6,50 (4x)=1:1
0,05 M HCl:DMB 6,50 (10x)=1:1 0,05 M HCl:DMB 7,00 (10x)=1:1
0,05 M HCl:DMB 8,10 (15x)=1:1 Končna umeritvena premica za pretočna sistema G1 in G2
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5.2 Razvoj profilov pH 
V nadaljevanju bomo predstavili razvoj in optimizacijo zaporedja dovajanih medijev v 
pretočnem sistemu, s katerimi bomo ponazorili štiri individualne in vivo profile pH (19–
21,24). 
5.2.1 Osnovni profil 
Prvi profil, katerega smo razvili je bil, tako imenovani, osnovni profil, ki je blizu povprečnim 
vrednostim pH in časov prehodov skozi prebavni trakt in je bil predhodno že ponazorjen na 
pretočnem sistemu (24). Pri ponazarjanju profila ni bilo večjih težav, potrebno ga je bilo le 
malo prilagoditi zaradi drugačnega uporabljenega sistema. V našem primeru je imel sistem 
drugačne cevke, zaradi česar smo morali prilagoditi čas dovajanja medija za dvig pH, ki 
ponazarja prehod v duodenum.  
 
Slika 8. Primerjava ponazorjenih osnovnih profilov pH na sistemih G1 in G2 (povprečje treh paralelk) z in vivo profilom 
pH, povzetem po članku (19) 
Pri tem smo opazili, da je poznavanje časovnega zamika peristaltične črpalke pri dovajanju 
medijev iz zunanje čaše v delovno čašo ključnega pomena, sploh pri posnemanju prehoda v 
duodenum, kjer pride do silovitega skoka pH. Tako smo za ustrezno dovajanje izmerili čas 
prehoda medija skozi cevko peristaltične črpalke, katerega smo potem upoštevali pri času 
menjave medija za ponazoritev prehoda v naslednji del prebavnega trakta. Ujemanje in vitro 
ponazorjenih končnih profilov pH na sistemih G1 in G2 z in vivo profilom lahko vidimo na 
sliki 8. Vrednosti in vivo profila so povzete po članku (19). S končnim optimiziranim 
profilom so bile narejene tri paralelke profilov pH za vsak sistem (G1 in G2). Na sliki 8 je 
prikazano povprečje paralelk za posamezen sistem.  
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5.2.2 Nizek profil 
Drugi in vivo profil, ki smo ga izbrali za ponazoritev, smo poimenovali nizek profil, ker 
predstavlja nekoliko nižje vrednosti pH tekom celotnega prebavnega trakta in je bil že 
uspešno ponazorjen v predhodnem magistrskem delu (21). Kljub temu pa je bilo potrebno 
nekaj optimizacije, da smo profil na naših sistemih ponazorili uspešno, glede na in vivo 
vrednosti iz literature (19). Prvi izziv, na katerega smo naleteli, je bil dvig pH, ki posnema 
prehod v dvanajstnik. Izkazalo se je namreč, da je čas dovajanja Na3PO4, ki so ga uporabili 
v predhodnem magistrskem delu za ponazoritev hitrega dviga pH ob prehodu v duodenum, 
v našem primeru povzročil prenizek dvig pH, kar ni sovpadalo z in vivo vrednostmi. Ta čas 
smo posledično podaljševali, da bi pridobili kar se da ustrezen naklon. Poskusi so razvidni 
iz slike 9. 
 
Slika 9. Posnemanje prehoda v duodenum pri ponazarjanju nizkega profila. Z rdečo krivuljo je označen profil iz 
predhodne magistrske naloge (21). V legendi so oznake poskusov optimizacije razvrščene po vrsti, glede na dolžino časa 
dovajanja Na3PO4 v delovno čašo, v sekundah 
Vidimo, da je večina poskusov dosegla prenizke vrednosti in počasnejše naraščanje pH. 
Zaradi neustreznega časa prehoda medija skozi cevke smo napačno ocenili dovajanje 
medijev, kar je pomenilo neustrezno dovajanje Na3PO4, in je zaradi prehitrega pričetka 
dovajanja DMB, rezultiralo v počasnejšem dvigu pH. Ker dvig pH ni bil ustrezen smo 
najprej spreminjali čas dovajanja Na3PO4, da bi povzročili ustrezen dvig pH, kar pa se ni 
obrestovalo. Zaradi položnosti dviga pH smo poskušali ujemanje profila izboljšati tudi z 
višanjem koncentracije Na3PO4, iz 0,16 M na 0,25 M, vendar se je izkazalo, da problem ni 
v koncentraciji, kot vidimo na sliki 9. Poskusi, ki so prikazani na sliki 9 so tudi poskusi, ki 
so bili narejeni brez dodatnega nastavka za dovajanje Na3PO4. Posledično smo v 
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nadaljevanju uvedli dodaten nastavek na cevki, da je bil zaostanek visoko koncentriranega 
Na3PO4 na zunanjem delu cevke minimalen, oziroma ničen. 
Z določitvijo ustreznega časa dovajanja in uvedbo nastavka smo potem pridobili ponovljiv 
dvig pH, kar smo dokazali z zadnjimi poskusi optimizacije. Rezultati so razvidni iz tabele 
XIII, iz poskusov z oznakami G1Np11-13 in G2Np3-5. Po optimizaciji se je pH ujemal tudi 
z in vivo profilom iz literature (19). Ustreznost celotnega končnega profila smo dokazali s 
tremi paralelkami na vsakem sistemu (G1 & G2). Povprečje paralelk, za vsak sistem posebej, 
je prikazano na sliki 10, kjer je dodan tudi in vivo profil iz literature (19). 
 
Slika 10. Primerjava ponazorjenih nizkih profilov pH na sistemih G1 in G2 (povprečje treh paralelk) z in vivo profilom 
pH, povzetem po članku (19) 
5.2.3 Srednji profil 
Naslednji profil, ki smo ga ponazorili s pomočjo podatkov iz literature (19,21), smo 
poimenovali srednji profil. Srednji profil je bil prav tako že ponazorjen v predhodni 
magistrski nalogi (21), nekoliko pa smo morali optimizirati simulacijo padca pH ob prehodu 
v kolon, kjer smo morali nekoliko spremeniti pH dovajanih pufrov, da smo se približali in 
vivo profilu. Razvoj simulacije padca pH ob prehodu v kolon je prikazan na sliki 11, kjer je 
razvidno, da smo se s spremembo pH pufra, ki ponazarja medij kolona, iz 5,2 na 5,9 dosti 
bolj približali profilu iz literature in posledično tudi in vivo vrednostim (20,21). 
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Slika 11. Posnemanje padca pH ob prehodu v kolon pri ponazoritvi srednjega profila. Prikazani so padci pH glede na 
uporabljen DMB, kot so navedeni v legendi. Oznaka v legendi predstavlja pH uporabljenega pufra, ki smo ga spreminjali 
in redčitev v oklepaju. Za orientacijo sta prikazana in vivo profil (20) in profil padca pH iz predhodne magistrske naloge 
(21). 
Na sliki 12 sta prikazani povprečji treh paralelk srednjih profilov, ponazorjenih na sistemih 
G1 in G2 ter primerjava z in vivo profilom pH (20).  
 
Slika 12. Primerjava ponazorjenih srednjih profilov pH na sistemih G1 in G2 (povprečje treh paralelk) z in vivo profilom 
pH, povzetem po članku (20) 
5.2.4 Visoki profil 
Visoki profil predstavlja najvišje vrednosti pH vzdolž prebavnega trakta izmed profilov, ki 
smo jih našli v literaturi in je bil prav tako že ponazorjen in vitro (19,21). Tudi tu smo naleteli 
na nekaj izzivov tekom izvedbe poskusov ponazarjanja ustreznega profila pH. Kot prvi izziv 
je bil ponovno dovajanje Na3PO4 za ponazoritev prehoda iz želodca v dvanajstnik. Namreč 
z uporabljenim zaporedjem iz predhodne magistrske naloge (21) smo dosegli preveč položen 
odziv v primerjavi z in vivo vrednostmi (19). Posledično smo povečali čas dovajanja Na3PO4 
za 10 sekund na sistemu G1 in 5 sekund na sistemu G2 in profil se je ujemal z navedenim.  
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Slika 13. Vpliv menjave mešanice A:B=3:1 z mešanico A:B=1:1 na pH v delovni čaši v primerjavi s profilom iz 
predhodne magistrske naloge in in vivo profilom (19,21) 
Nadalje smo naleteli tudi na težave od 100-120 minute poskusa. Gre za dvig pH pri 
ponazarjanju prehoda skozi tanko črevo. Težava je bila v tem, da s kombinacijo navedenih 
pufrov A (DMB 6,40 (15x)) in B (DMB 8,10 (15x)) v razmerju A:B=3:1 nismo dobili 
ustreznega odziva, kot lahko vidimo iz slike 13. Prišlo je namreč do prehitrega dosega 
platoja, kar je rezultiralo v nižjem pH. Zatorej smo se odločili narediti mešanico z višjim pH, 
zaradi česar smo pripravili mešanico pufrov A in B v razmerju A:B=1:1. Dobili smo bolj 
ustrezen odziv v primerjavi s profilom iz predhodne magistrske naloge (21) in ujemanje z in 
vivo profilom (19), kot je razvidno s slike 13.  
Pri posnemanju prehoda v kolon smo prav tako odkrili, da naveden pufer DMB 6,50 (4x) 
povzroči prestrm padec pH v našem sistemu, če ga primerjamo z navedenimi vrednostmi iz 
poskusov iz predhodne magistrske naloge (21). S tem namenom smo namesto dovajanja 
enega pufra pri ponazarjanju padca pH uporabili kombinacijo pufrov-DMB 7,00 (4x) in 
DMB 6,50 (4x), ki je dala boljše ujemanje, kot en sam pufer. To smo dosegli tako, da smo v 
265. minuti pričeli z dovajanjem DMB 7,00 (4x), ki je povzročil bolj položen padec pH, in 
zatem od 275. minute dalje dovajali primarno naveden DMB 6,50 (4x). Izboljšanje je vidno 
iz slike 14. Posledično lahko opazimo bolj ustrezno ujemanje z navedenim profilom iz 
predhodnega magistrskega dela (21) in tudi z in vivo pridobljenimi profili (19).  
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Slika 14. Posnemanje padca pH v kolonu pri ponazoritvi visokega profila glede na predhodno magistrsko nalogo (21) in 
in vivo profil(19). Prvotni profil predstavlja DMB 6,50 (4x), sledeče kombinacije, navedene v legendi, so poskusi 
optimizacije in so označeni tako, da predstavljajo modifikacijo, ki smo jo uvedli, oziroma pufer ali kombinacijo pufrov, ki 
smo jih dovajali za posnemanje padca pH.  
Na sliki 15 je prikazana primerjava ponazorjenih končnih profilov pH za posnemanje 
visokega profila z in vivo vrednostmi (19). Na vsakem sistemu so bile izvedene tri uspešne 
paralelke. Prikazano je povprečje paralelk za vsak sistem-G1 in G2.  
 
Slika 15. Primerjava ponazorjenih visokih profilov pH na sistemih G1 in G2 (povprečje treh paralelk) z in vivo profilom 
pH, povzetem po članku (19) 
5.3 Izbira tablet z ustrezno sestavo 
Želeli smo narediti enostavne tablete, ki bi se lepo gibale po steklenih kroglicah, iz katerih 
bi se učinkovina sproščala dalj časa, vendar pa ne bi imele zelo zakasnjenega delovanja. 
Hkrati smo tudi želeli opazovati vpliv pH medijev na sproščanje samega DIP, s čim manj 
vpliva pomožnih snovi. Stisnili smo tablete z različno sestavo, kot pomoč v razvoju ustrezne 
sestave tablet pa so izvedli poskuse sproščanja v USP II sistemu.  
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Profili sproščanja različnih sestav tablet v sistemu USP II so prikazani na sliki 16. 
Razberemo lahko, da smo z oblikami 1-5, v 0,002 M HCl, dosegli delež celotne sproščene 
učinkovine po 4 urah poskusa nižji od 50 %. Z nižanjem viskoznosti HPMC smo uspeli 
pospešiti sproščanje učinkovine. Smo pa opazili da s tabletami FO 6, s katerimi smo se uspeli 
približati želenemu sproščanju, dosežemo nizko trdnost tablet. Gre za tablete z laktozo, 
katerih trdnost je bila 40-45 N, kar bi lahko privedlo do hitrejšega razpada tablet v pretočnem 
sistemu. V naslednji sestavi-FO 7, ki je imela enako sestavo kot FO 6, smo trdnost izboljšali 
tako, da smo pri pripravi tabletirne zmesi magnezijev stearat presejali skozi sito z velikostjo 
odprtin 315 µm. Tako smo dobili ustrezno trdnost- 105-115 N (želeli smo imeti trdnost tablet 
okrog 100 N). 
 
Slika 16. Prikaz sproščanja tablet z različnimi sestavami v USP II. Polna črta prikazuje sproščanje FO v 0,002 M HCl, 
prekinjena črta pa sproščanje v DMB 7,70 (15x). Krivulje sproščanja istih FO so označene z isto barvo 
Glede na profile sproščanja smo za nadaljnja testiranja želeli izbrati FO z oznako 8 
(Pharmacoat 615), zaradi enostavne sestave ki posledično predstavlja minimalni delež 
faktorjev, ki bi lahko vplivali na sproščanje. Vendar pa smo pri tem naleteli na težavo glede 
starosti polimera, ki bi v končni fazi lahko vplivala na sproščanje. Zaradi tega smo izdelali 
FO 9, kjer smo uporabili le novejši HPMC, z nekoliko nižjo viskoznostjo-Pharmacoat 603. 
Sproščanje iz FO 9 je bilo še nekoliko hitrejše, kot iz FO 8, vendar smo ocenili, da je s to 
obliko smiselno nadaljevati sproščanje tudi v pretočnem sistemu. Sproščanje v puferskem 
mediju s pH 7,7, v USP II, je bilo minimalno v vseh primerih, ne glede na sestavo tablet, 
vpliv topnosti učinkovine v mediju je v tem primeru vplival na sproščanje bolj kot sama FO. 
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5.4 Sproščanje DIP na pretočnem sistemu 
Za prvo informacijo o obnašanju FO v pretočnem sistemu s prisotnostjo steklenih kroglic 
smo s tem sistemom izvedli tudi nekaj testiranj sproščanja s tabletami, ki niso predstavljale 
končne FO (FO 1, FO 2, FO 7 in FO 8). Testirali smo jih v sami kislini ali v zaporedju 
medijev, ki ponazarjajo osnovni profil pH. Ne glede na sestavo tablet smo opazili, da se pri 
prehodu iz želodčnega v črevesni medij DIP začne obarjati zaradi povišanega pH. V 
nadaljevanju smo nato z izbrano sestavo tablet (FO 9) z DIP in Pharmacoat-om 603 izvedli 
sproščanje na obeh pretočnih sistemih (G1 & G2) v zaporedju medijev, ki ponazarjajo štiri 
in vivo profile pH. Preverili smo, kako različni časi prehodov posameznih delov prebavnega 
trakta ter različni pH medijev vplivajo na sproščanje učinkovine, oziroma na njeno obarjanje. 
Hkrati pa nas je zanimalo, v kolikšni meri še pride do raztapljanja DIP pri pH tankega 
črevesa, glede na nizko topnost DIP pri takšnem pH. Zaradi opisanih opažanj pri začetnih 
poskusih sproščanja na pretočnem sistemu smo za končno sestavo FO vzorce pripravljali na 
dva načina. In sicer tako, da smo lahko določili celokupno koncentracijo sproščenega DIP 
in raztopljeno koncentracijo DIP. Ob določitvi previsoke absorbance smo vzorce redčili kot 
opisano v poglavju 3.9.3. Glede na to, da smo vse vzorce pri dodatnem redčenju redčili z 
mešanico DMB in HCl (1:1), tudi vzorce iz kisline, smo z izračuni preverili, da s tem nismo 
naredili prevelike napake. Razlika v izračunanih vrednostih ni predstavljala velike vrednosti, 
zaradi česar so vsi deleži sproščenega DIP izračunani s končno umeritveno premico za 
mešanico DMB in HCl (1:1).  
5.4.1 Osnovni profil 
Prvi profil pH, ki smo ga ponazorili pri poskusih sproščanja izbrane sestave tablet, je bil 
osnovni profil. V pretočnem sistemu smo ob posnemanju prehoda iz želodca v duodenum 
opazili, da je prišlo do povečane motnosti, zaradi obarjanja DIP. Tableta se je tekom poskusa 
ves čas gibala po plasti kroglic, vendar pa je razpadla približno po dveh urah poskusa, še 
preden smo uspeli do konca ponazoriti celoten profil. Zaradi narave pretočnega sistema je 
učinkovina tudi po razpadu tablete še vedno nekaj časa prisotna v delovni čaši in v cevkah. 
Iz izračunane koncentracije raztopljenega vzorca na sliki 17 vidimo, da po prehodu v 
dvanajstnik, ki se zgodi po 20 minutah, do raztapljanja praktično ne pride več. Kljub temu 
pa celokupna koncentracija še naprej narašča, kar je posledica obarjanja delcev in črpanja 
le-teh iz delovne čaše preko mrežice v valj. Zaradi omenjenih okoliščin se delci posledično 
prično nabirati v cevki. Ti delci se ob določenih časovnih točkah lahko sperejo v vzorec in 
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povzročijo neenakomeren dvig v koncentraciji celokupnega vzorca, ki ga lahko opazimo na 
sliki 17 po 200 minutah. Glede na celoten delež sproščene učinkovine vidimo tudi, da nekaj 
učinkovine še vedno ostane v sistemu tudi po koncu poskusa.  
Na sliki 17 so označeni tudi standardni odkloni, ki zavzemajo vrednosti cca. 10 % praktično 
čez celoten profil določenih celokupnih deležev sproščenega DIP. V primeru raztopljenega 
vzorca pa je ta interval bistveno manjši, in sicer približno 1-2 %. Podatek raztopljenega 
vzorca nam potrjuje dobro izvedbo in ponovljivost sproščanja. Iz posameznih profilov 
sproščanja v tabeli XXII lahko tudi potrdimo, da je bila razlika med sistemoma minimalna.  
 
Slika 17. Povprečni profil sproščanja DIP v zaporedju medijev, ki ponazarjajo osnovni profil pH. Prikazana sta delež 
celokupnega sproščenega DIP in delež raztopljenega DIP s standardnimi odkloni. Prikazan je tudi ponazorjen osnovni 
profil pH, za lažjo orientacijo 
5.4.2 Nizek profil 
Pri nizkem profilu smo opazili že drugačno obnašanje tablet, napram osnovnem profilu, 
glede na to da je bila tableta izpostavljena kislini višje koncentracije, za več kot dvakrat dlje. 
Tableta je namreč razpadla že po približno eni uri, kar je dosti prej, kot pri osnovnem profilu. 
To pomeni, da smo imeli ob posnemanju prehoda v dvanajstnik in tanko črevo le še koščke 
tablete. 
Če se ozremo na sliko 18 lahko vidimo, da se je do časa menjave medija za posnemanje 
prehoda v črevesni del (52. minuta) sprostilo že cca. 70 % DIP. Po cca. dveh urah pa delež 
celokupne sproščene učinkovine naraste že nad 90 %, delež raztopljene učinkovine pa je pri 
enakem času okoli 80 %, kar je še vedno visoko. Na koncu poskusa je bil celokupni delež 
sproščene učinkovine cca. 92-94 %, delež raztopljene učinkovine pa 81-84 %. Celoten profil 
je trajal šest ur in 45 minut, zadrževanje v kislem mediju pa 52 minut, kar nakazuje, da se je 
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večina učinkovine sprostila že v času zadrževanja v kislem mediju. Po ponazoritvi prehoda 
v tanko črevo in kolon se je sprostilo oziroma, raztopilo manj učinkovine, kar pa ni 
zanemarljivo. Obstaja možnost vpliva nižjega pH glede na ostale profile pH, za nadaljevanje 
raztapljanja po ponazoritvi dviga pH. 
 
Slika 18. Povprečni profil sproščanja DIP v zaporedju medijev, ki ponazarjajo nizek profil pH. Prikazana sta delež 
celokupnega sproščenega DIP in delež raztopljenega DIP s standardnimi odkloni. Prikazan je tudi ponazorjen nizki 
profil pH, za lažjo orientacijo 
Kljub temu, da se je večina DIP sprostila že tekom zadrževanja v kislini, je bilo v čaši po 
dvigu pH (dvanajstnik) še vedno zaznati obarjanje. To pomeni, da je bila topnost še vedno 
presežena, kar se kaže tudi v razliki med celokupno in raztopljeno koncentracijo DIP. Zaradi 
višjega deleža raztopljene učinkovine v delovni čaši pred ponazoritvijo prehoda v 
dvanajstnik, smo po dvigu pH opazili bolj intenzivno obarjanje DIP, v primerjavi z osnovnim 
profilom. Prišlo je do velikega povečanja motnosti v delovni čaši, ki se je počasi bistrila, 
zaradi dovajanja svežega medija in črpanja vsebine iz delovne čaše. Po ponazoritvi prehoda 
v duodenum se je oborina nabrala po cevki, vendar ne v veliki meri, glede na to da 
učinkovine v delovni čaši ni ostalo več dosti. Nadalje se je oborina iz cevke črpala s 
pretokom približno enakomerno, v merilni valj. Zaradi manjšega deleža oborjenega DIP tudi 
ni prišlo do lomov v krivulji celokupne sproščene učinkovine (kot pri ostalih poskusih). 
Glede na standardne odklone, razvidne iz povprečnega grafa sproščanj na sliki 18, lahko 
vidimo, da se variabilnost poveča po simulaciji prehoda v tanko črevo in da razlika med 
deležema raztopljene in celokupne sproščene učinkovine ni velika. 
Z ozirom na primerjavo med sistemoma G1 in G2 lahko rečemo, da se tudi v tem primeru 
profili sproščanja bolj ali manj ujemajo. Nekoliko nižje deleže DIP opazimo le pri poskusu 
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sproščanja narejenem na sistemu G2, razlika je še posebej vidna pri raztopljenem vzorcu. 
Razlog, kateremu bi to lahko pripisali, je lahko vpliv malenkost višjega pretoka od 2 ml/min. 
Potrebno bi bilo izvesti dodatne paralelke, da bi lahko preučili, zaradi česa pride do tega. 
5.4.3 Srednji profil 
Pri sproščanju na ponazorjenem srednjem profilu je tableta razpadla po približno 90 minutah 
pri poskusih v obeh pretočnih sistemih (G1 & G2). Na sliki 19 lahko vidimo, da je takrat 
delež sproščene učinkovine v obeh primerih višji od 80 %. Zaradi visokega deleža 
sproščenega DIP pride verjetno po tej časovni točki do upočasnitve sproščanja pri 
celokupnem vzorcu, kar rezultira v nižjih prispevkih sproščene učinkovine. Celoten profil je 
trajal 420 minut, vendar gre omeniti, da so prispevki sproščene učinkovine po 180. minuti 
ničelni. Rezultati sproščanja (slika 19) kažejo, da se je pred menjavo medija, ki ponazarja 
prehod iz želodca v dvanajstnik, celokupno sprostilo že cca. 90 % DIP. Posledično tudi 
nismo videli tako izrazitega obarjanja ob posnemanju prehoda v dvanajstnik v 104. minuti. 
Vidimo pa, da so deleži sproščene učinkovine med celokupnim in raztopljenim vzorcem 
skoraj identični.  
 
Slika 19. Povprečni profil sproščanja DIP v zaporedju medijev, ki ponazarjajo srednji profilu pH. Prikazana sta delež 
celokupnega sproščenega DIP in delež raztopljenega DIP s standardnimi odkloni. Prikazan je tudi ponazorjen srednji 
profil pH, za lažjo orientacijo 
Iz grafa (slika 19) lahko razberemo, da kljub hitrem sproščanju nismo dosegli 100 % 
sproščene učinkovine. Vprašanje na tej točki je torej, kje ostane preostanek DIP? Glavni 
dejavnik, ki ga moramo upoštevati je obarjanje. In sicer zato, ker gre za proces, ki je lahko 
zelo variabilen in se posledično odraža na deležu sproščene učinkovine. Ostali dejavniki 
predstavljajo manjši vpliv na delež sproščene učinkovine. Med tovrstne spada vpliv 
1,0
2,0
3,0
4,0
5,0
6,0
7,0
8,0
0,0
20,0
40,0
60,0
80,0
100,0
0 50 100 150 200 250 300 350
p
H
%
 s
p
ro
šč
en
e 
u
či
n
ko
vi
n
e
Čas [min]
Celokupni sproščeni DIP Raztopljeni DIP Srednji profil pH (povprečje)
55 
 
redčenja, kjer smo uporabili enotno umeritveno enačbo za določitev deleža sproščenega DIP. 
Upoštevati pa gre tudi možnost manjših napak pri poskusu- napačno izvedeno redčenje, 
napačno določena vsebnost DIP v FO, … 
Naslednja stvar, ki smo jo opazili je, da je pri poskusih v sistemu G2 prišlo do hitrejšega 
sproščanja kot v G1. Vidimo lahko tudi (tabela XXIV), da je v prvi paraleli sproščanja na 
G2 prišlo do višjih koncentracij pri raztopljenem vzorcu, kot pri celokupnem vzorcu, kar je 
praktično nemogoče. Lahko da vzrok leži v slabi ponovljivosti, lahko pa da je prišlo do napak 
pri samem redčenju. S tem namenom smo naredili še eno paralelko sproščanja na G2. Tako 
smo dobili porazdelitev sproščanja v skladu s preostalimi rezultati, kjer so bile vrednosti 
raztopljenega vzorca nekoliko nižje od celokupno določene sproščene učinkovine. 
5.4.4 Visoki profil 
Testirali smo tudi sproščanje FO 9 v zaporedju medijev, ki so ponazarjali visoki profil pH. 
Tableta popolnoma razpade okoli 1:45 h. Pri profilu raztopljenega DIP v vzorcu plato 
nastane praktično takoj po ponazoritvi prehoda iz kislega medija v pufrni medij in so sledeči 
prispevki raztopljene učinkovine dosti manjši. Ponovno pride do pomotnele vsebine delovne 
čase po ponazoritvi prehoda v duodenum, saj dvig pH privede do obarjanja. Delovna čaša se 
zbistri po cca. štirih urah medtem ko je oborina v odvodni cevki, zaradi nalaganja tekom 
poskusa, še vedno prisotna, tudi ko DIP v čaši ni več. Pri celokupni določeni učinkovini v 
vzorcu tako ponovno opazimo že omenjene lome krivulje na grafu sproščanja, za katere 
predvidevamo, da so posledica črpanja oborine iz cevke v določenih časovnih točkah.  
Slika 20. Povprečni profili sproščanja DIP v zaporedju medijev, ki ponazarjajo visok profil pH Prikazana sta delež 
celokupnega sproščenega DIP in delež raztopljenega DIP s standardnimi odkloni. Prikazan je tudi ponazorjen visoki 
profil pH, za lažjo orientacijo 
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Oborina se je spirala iz cevke v vseh treh paralelkah, vendar ne ob istem času, kar prispeva 
k slabši ponovljivosti. Standardni odkloni dosežejo vrednosti okoli 10 % v celotnem 
intervalu območja dovajanja pufrskih medijev pri krivulji, ki predstavlja celokupno 
sproščeno učinkovino. Medtem pa pri filtriranem vzorcu opazimo le nekaj odstotno 
odstopanje. Intervali standardnih odklonov so razvidni iz slike 20. 
5.5 Vpliv individualne variabilnosti profilov pH na sproščanje in obarjanje DIP 
Ne glede na ponazorjen profil pH, smo v vseh poskusih na pretočnem sistemu opazili, da pri 
sproščanju DIP iz izbrane FO glavno vlogo igra kislina. Ponazorjeni profili pH, na 
pretočnem sistemu, po končnih postopkih, so za lažjo orientacijo prikazani na sliki 21. 
 
Slika 21. Vsi ponazorjeni profili pH na pretočnem sistemu 
Pri tem moramo upoštevati koncentracijo kisline in čas zadrževanja v kislini. Kislino najvišje 
koncentracije-0,05 M HCl smo uporabili pri sproščanju v zaporedju medijev, ki ponazarjajo 
srednji profil pH, in najnižjo koncentracijo pri sproščanju s ponazorjenim osnovnim 
profilom pH-0,002 M HCl. Pri nizkem profilu pH smo uporabili 0,03 M HCl in pri visokem 
profilu pH 0,02 M HCl. Torej, višja kot je koncentracija HCl, višji je delež raztopljenega 
DIP, le pri najvišjih koncentracijah sta si profila zelo blizu, kot je razvidno iz slike 22. Glede 
na čas zadrževanja v kislini so si izbrani profili pH sledili od najdaljšega do najkrajšega v 
sledečem zaporedju: srednji profil, nizek profil in visok ter osnovni profil, ki sta si po času 
zadrževanja praktično identična. Na sproščanju se daljši čas zadrževanja v kislini odraža kot 
višji delež sproščenega DIP, z ozirom na profil raztopljenega DIP na sliki 23. 
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Slika 22. Povprečni profili celokupnega sproščenega DIP pri sproščanju v vseh ponazorjenih profilih pH z označenimi časi 
zadrževanja v kislini (črtkana navpična črta) 
Če se ozremo na čas razpadanja tablet je pri osnovnem profilu ta razpadla po dveh urah, pri 
nizkem profilu je ta čas znašal 70 minut, pri srednjem profilu tableta razpade v cca. 90 
minutah in pri visokem profilu v 105 minutah. V primeru osnovnega, nizkega in visokega 
profila se je razpad tablete zgodil v pufernem mediju, po ponazoritvi prehoda v duodenum, 
pri srednjem profilu pa je tableta razpadla že v kislini (0,05M HCl). Najdaljši čas za razpad 
FO 9 je bil torej opažen v osnovnem profilu in najkrajši pri nizkem profilu. Prav tako pa je 
srednji profil po času razpada tablete zelo blizu nizkemu profilu. S tem vidimo, da daljši, kot 
je bil čas zadrževanja v kislini in nižji kot je bil pH tekom profila, hitreje je prišlo do razpada 
tablete. Višja kot je koncentracija uporabljene HCl, hitreje se DIP raztaplja in v večji meri, 
zaradi česar tableta hitreje razpade. Celokupni deleži sproščenega DIP so razvidni iz slike 
22.  
Če se ozremo na profile raztopljenega DIP na sliki 23, vidimo, da se po ponazoritvi prehoda 
v dvanajstnik raztapljanje praktično ustavi, kar se odraža kot doseg platoja v vseh primerih 
ponazorjenih profilov pH. Glede na čas zadrževanja v kislini lahko primerjamo osnovni in 
visok profil, ki pa sta se razlikovala v koncentraciji uporabljene kisline. Vidimo, da osnovni 
profil, z 0,002 M HCl, če ga primerjamo z visokim profilom, z 0,02 M HCl, izkazuje 
počasnejše naraščanje tako celokupnega profila (slika 22), kot tudi profila raztopljenega DIP 
(slika 23), kar se odraža v bolj položnem naklonu osnovnega profila v obeh primerih. Vpliv 
ostalih parametrov ne moremo točno opredeliti (tudi pri ostalih profilih pH), saj gre za 
kombinacijo več različnih faktorjev, ki lahko skupaj ali posamično vplivajo na sproščanje 
DIP v pretočnem sistemu.  
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Slika 23. Povprečni profili raztopljenega DIP pri sproščanju v vseh ponazorjenih profilih pH z označenimi časi zadrževanja 
v kislini (črtkana navpična črta) 
Kar se tiče prenasičenja, smo ga v največji meri opazili pri nizkem profilu, saj je bila pred 
ponazoritvijo prehoda v dvanajstnik dosežena najvišja koncentracija raztopljenega DIP. 
Srednji profil smo v tem primeru izvzeli, ker je tam tableta razpadla že v času zadrževanja v 
kislini in se je raztopljen DIP medtem že prečrpal iz čaše. Obarjanje opazimo kot pomotnelo 
vsebino čaše in nastanek delcev, ki lahko s časom povzroči tudi nekaj težav pri črpanju 
vsebine skozi cevke. Namreč, zaradi uporabljene mrežice na odvodni cevki se delci lahko 
prenesejo in nabirajo v odvodni cevki, od kjer se potem počasi prenašajo v merilni valj z 
vzorcem. Usedlina se zadržuje po celotni cevki v manjših ali malo večjih kupčkih, kot je to 
vidno iz slike 24.  
 
Slika 24. Nabiranje usedline v cevkah pretočnega sistema in nastanek večjega mehurčka. 
Kot razlog, za spiranje oborine iz cevk v določenih časovnih točkah, predvidevamo 
prisotnost (oziroma nastanek) mehurčkov v odvodni cevki. V kolikor so mehurčki dovolj 
veliki, ti potisnejo večji del oborjene vsebine iz cevke v merilni valj, kar na grafu celokupne 
0,0
10,0
20,0
30,0
40,0
50,0
60,0
70,0
80,0
90,0
100,0
0 50 100 150 200 250 300 350 400
%
 s
p
ro
šč
en
e 
u
či
n
ko
vi
n
e
Čas [min]
Osnovni-F+R Nizek-F+R Srednji-F+R Visok-F+R
59 
 
sproščene učinkovine lahko opazimo kot lom krivulje. Do nastanka večjega mehurčka v 
cevki pride z združevanjem manjših zračnih mehurčkov, tekom izvedbe poskusa sproščanja. 
Na sliki 24 je nastajanje večjega mehurčka označeno z rdečo krožnico. Ko je mehurček 
dovolj velik, podleže vplivu pretoka, zaradi česar izpodriva pred sabo tudi del oborine. Torej, 
v sistem bi bilo potrebno vpeljati nove pristope, ki bi preprečili vstop oborine v odvodno 
cevko. Slednje predstavlja izziv, saj so delci, ki nastanejo takoj po spremembi pH (ob 
pričetku obarjanja) precej majhni. Možen pristop bi bila sprememba višine (dvig) črpalke, s 
čimer bi posledično lahko zaradi drugačnega položaja cevk zmanjšali nabiranje oborine v 
cevki. Bolj učinkovit pristop pa bi bil menjava mrežice s filtrom na koncu odvodne cevi. Vse 
omenjene pristope bi bilo seveda potrebno preizkusiti.  
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6 Sklep 
Namen te magistrske naloge je bil ponazoriti individualne in vivo profile pH, vzdolž 
celotnega prebavnega trakta, in vitro, v pretočnem sistemu s steklenimi kroglicami, z 
dovajanjem ustreznih zaporedij medijev in v enakih zaporedjih izvesti test sproščanja iz 
tablet z DIP. Rezultati našega raziskovanja so privedli do naslednjih sklepov: 
• Uspešno smo optimizirali dovajanje medijev za ponazoritev individualnih in vivo 
profilov pH, v prebavnem traktu človeka, pridobljenih iz literature. Profile smo 
ponovljivo ponazorili na obeh pretočnih sistemih - G1 in G2. Med sabo sta se sistema 
nekoliko razlikovala, vendar smo razlike ocenili za zanemarljive in sproščanje še 
vseeno izvajali na obeh sistemih, v zaporedju medijev, ki ponazarjajo vse štiri profile 
pH. 
• Pri dovajanju raztopine Na3PO4, za posnemanje dviga pH pri prehodu iz želodca v 
dvanajstnik, moramo biti pozorni in natančni pri menjavi cevke iz enega v drug 
medij. Že manjši zaostanek koncentrirane raztopine Na3PO4 na cevki lahko spremeni 
pH redčenega pufra, ki ga dovajamo kot naslednjega, in tako spremeni potek profila 
pH. 
• Pomembno je poznavanje časa, ki ga medij potrebuje za prehod skozi cevke, da ob 
predvideni časovni točki doseže delovno čašo ter tako zagotovi ustrezen odziv. 
• Vrednosti relativnega standardnega odklona (RSD) pri izvedbi profilov pH so manjše 
od 2 % (razen pri skokovitem dvigu pH za namen posnemanja prehoda v 
dvanajstnik), pri obeh pretočnih sistemih-G1 in G2. To nakazuje na dobro 
ponovljivost ponazarjanja profilov pH.  
• Ker pri izdelavi umeritvene premice za pretočni sistem nismo dosegli ujemanja vseh 
umeritvenih premic v različnih medijih, smo končno umeritveno premico izdelali v 
mešanicah pufrov in 0,05 M HCl v razmerju 1:1. Na enak način so bili posledično 
pripravljeni tudi vsi vzorci. Končna umeritvena enačba je bila izračunana na podlagi 
vseh izmerjenih absorbanc. 
• Glede na rezultate sproščanja na USP II in pretočnem sistemu smo kot ustrezno FO 
izbrali FO 9, ki je vsebovala 25 % DIP in 75 % HPMC Pharmacoat 603 ter 0,5 % 
Mg-stearata.  
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• Pri sproščanju v pretočnem sistemu smo uvedli dvojno vzorčenje, zaradi obarjanja 
DIP tekom poskusa. Z dvojnim vzorčenjem smo hkrati določili celokupno sproščeno 
koncentracijo sproščenega DIP in raztopljeno koncentracijo DIP v vzorcu.  
• Pri osnovnem profilu smo dosegli maksimalno 16,64 %, pri nizkem profilu 84,54 %, 
pri srednjem profilu 92,53 % in pri visokem profilu 32,18 % sproščenega DIP v 
raztopljenem vzorcu. 
• Pri sproščanju na pretočnem sistemu intervali RSD zavzemajo različne vrednosti 
glede na profil izvedenega pH in glede na določanje celokupne ali raztopljene 
koncentracije DIP. V primeru nizkega in visokega profila segajo vrednosti RSD za 
celokupni vzorec od 0,4-8 %, v primeru osnovnega in srednjega profila pa od 0,8-25 
%. Z ozirom na raztopljeni vzorec pa vrednosti RSD za osnovni, nizki in visoki profil 
zavzemajo interval od 1-8 %, v primeru srednjega profila pa 1-25 %.  
• Opazili smo da se v nobenem primeru ne sprosti popolnoma ves DIP. Kot glavni 
razlog prepoznavamo obarjanje. Ostali razlogi so možni zaradi uporabe končne 
umeritvene premice za mešanico DMB in HCl tudi za prve vzorce iz kisline, redčene 
s pufrom, ostanka nekega deleža učinkovine v sistemu in zaradi izgub tekom 
merjenja. 
• Zaradi prenasičenja pride do obarjanja DIP v delovni čaši in kasneje v odvodni cevki 
pretočnega sistema. Zaradi nastanka mehurčkov v odvodni cevki in njihovega 
črpanja s pretokom se lahko pojavi izpiranje oborine v vzorec. Možne rešitve vidimo 
v višji legi peristaltične črpalke ali zamenjavo mrežice na koncu odvodne cevi s 
filtrom. 
• Črpanje oborine iz odvodne cevke v vzorec se na grafu sproščanja pri celokupnem 
vzorcu odraža kot hiter dvig v izračunani koncentraciji, oziroma lom krivulje.  
• Čas zadrževanja v kislini (»želodec«) in koncentracija kisline vplivajo na sproščanje 
DIP v največji meri. V pufernem okolju se sprosti bistveno manjši delež učinkovine, 
zaradi vpliva pH na topnost DIP, in je v večini primerov zanemarljiv.  
• Vpliv razpada tablete v delovni čaši se lahko odraža na višjih celokupnih 
koncentracijah sproščenega DIP.  
• Potrebna je nadaljnja optimizacija metode, da zagotovimo konstantne pogoje 
izvedbe. Prav tako pa so potrebne nadaljnje raziskave pri sproščanju DIP na 
pretočnem sistemu.  
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